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Continuare a seriei de monografii 
de fiziologie și fiziopatologie a func- 
tiilor organismului, volumul dedicat 
digestiei şi absorbției cuprinde datele 
recent achiziţionate în domeniul res- 
pectiv asupra funcţiei normale şi 
patologice a sistemului digestiv. 

Din cuprinsul volumului mentio- 
năm: timpul bucal al digestiei (mas- 
ticatia, salivatia, deglutitia) ; timpul 
gastric al digestiei (functia secre- 
torie $i motorie a stomacului); hor- 
monii intestinali; timpul intestinal 
al digestiei (secreția pancreatică, 
biliară şi intestinală; funcţia moto- 
rie a Intestinului subțire; sindromul 
de malabsorbtie-malasimilatie) ; 
functiile colonului; defecatia. Re- 
dactată de un colectiv de specialişti 
lucrarea cuprinde atít date de fizio- 


. logie cit si de fiziopatologie a pro- — 


ceselor complexe de digestie si ab- 
sorbtie si se adresează medicilor 


de toate specialităţile şi ae i 


! ri medicind. 
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Volumul «Fiziologia si fiziopato- 
tologia excretiei» cuprinde într-o 
expunere sintetică principalele date 
actuale asupra excretiei renale si 
extrarenale ín conditii normale si 
patologice. Progresele recente, care 
au contribuit la modificarea radicală 
a unor concepții clasice asupra ex- 
cretiei renale, trebuie cunoscute pen- 
tru importanța lor în practica me- 
dicală. 

Volumul este structurat pe două 
secțiuni cuprinzind excretia renală 
și respectiv, excretia extrarenală. 
n prima parte, după prezentarea 
anatomiei funcționale, a irigatiei si 
metabolismului renal, se face o largă 
expunere asupra funcției de formare 
a urinii, precizindu-se pentru prin- 
cipalii constituenți urinari rolul ul- 
trafiltrării, reabsorbtiei si secreției. 
n continuare, se prezintă funcțiile 
renale în menținerea volumului si 
tonicitatii lichidelor organismului si 
in homeostazia acido-bazică. După 
menționarea unor date recente asu- 
pra diureticelor, sînt trecute în re- 
vistă principalele simptome nefro- 
logice si urologice si apoi este pre- 
zentată fiziopatologia sindromului 
nefrotic, a hipertensiunii nefrogene 
şi a insuficientelor renale acută si 
cronică. Prima parte se încheie cu 
funcţia de transport, acumulare, 
contentie si evacuare a urinii, in 
condiții normale si patologice. 

In partea a doua se prezintă date 
recente asupra excretiei extrar enale - 
(tegumentară, digestivă si lactată). 
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ABREVIERI 


AA — aminoacizi 
AAL — aminoacizi liberi 
AAT — aminoacizi totali 
ACTH (Adrenocorticotrophic 
Hormone) — Corticotro- 
pina 
ADH (Antidiuretic Hormo- 
ne) — Hormonul antidiu- 
retic 
AGL — acizi grași liberi 
cAMP — 3', 5'-AMP ciclic 
mARN — acid ribonucleic 
mesager 
ARP — activitate 
plasmaticá 
BGT — bilirubin-UDPGA- 
transferaza 
CID — coagulare intravascu- 
lará diseminatá 
Cl er — clearance creatininá 
Cl pay — clearance paraa- 
minohipurat 
Clu (ureic) — clearance ureic 
CR — coeficient respirator 
CT — calcitoniná 
,20—(0H),D, — 1,25-dihi- 
droxicolecalciferol 
DOC(A) — desoxicorticoste- 
ron (acetat) 


reninicá 


EDTA -—  etilendiaminote- 
iraacetat 
ECG — electrocardiograma 


EEG — electroencefalograma 
EMG — electromiograma 
FF — fractie filtrata 


FG — filtrarea glomerulará 
FPR — fluxul plasmatic 
renal 


FSR — fluxul sanguin renal 


GH (Growth Hormone) — 
hormonul de crestere 


GNF — glomerulonefrita 

GPT — guanozintrifosfat 

[H+] — concentraţia Ht 

25-OHD, — 25-hidroxicole- 
calciferol 


HRV — hipertensiune reno- 
vasculará 


HTA — hipertensiune arte- 
rialá 

IEP — indexul excretiei fos- 
fatil or 

IR — insuficientá renalá 

IRA — insuficiență renală 
acută 

IRC — insuficiență 
cronică 

LDL (Low Density Lipopro- 
teins) — lipoproteine cu 
densitate joasă - 

LH — hormon luteotrofic 

MBG — membrana bazala 
glomerulară 


renală 


Paco, — presiunea parţială 
a CO, în aerul alveolar 


PAH — paraaminohipurat 


Pao, — presiunea parţială a 
O, în aerul alveolar 


Pao, — presiunea parţială 
a O, în sîngele arterial 
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PDF — produși de degradare 
a fibrinei 


Pext — presiunea intersti- 
fiala renală 

Pint — presiunea de per- 
fuzie 


PG — prostaglandină 

Pac — presiunea hidrostaticá 
intracapilară 

Po, — presiunea parţială 
a Os 

P, — presiunea hidrostaticá 
intracapsulară 

PTH — hormonul paratiroi- 
dian 

PTT — purpură trombocito- 
penică trombohemolitică 

Pyoz — presiunea parţială a 
O, în sîngele venos 

PZA — pirazinamida 

Qo, — consumul tisular de Oz 

Raport U/P — raport urină/ 
plasmă 

RFG — rata filtrării glome- 
rulare 

RP — activitatea de reab- 
sorb(ie a tubului proximal 

SHBG (Sex Hormone Bin- 
ding Globulin) — Globu- 
lina transportoare a hor- 
monilor sexuali 

SN — sindromul nefrotic 

SNGFR (Single Nephron Glo- 
merular Filtration Rate) — 
rata filtrării glomerulare a 
unui nefron izolat 
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SR — substrat reninic 

SRA — sistemul reniná-an- 
giotensina 

SRAA — sistemul — reniná- 
angiotensiná-aldosteron 

TDP — tetradecapeptid 

Tm — capacitate maximá de 
transport 

Tmg — capacitate maxima 
de reabsorblie a glucozei 


Tmp — capavitate maximă 
de reabsorbtie a fosfatilor 


Tmpan — capacitate maxima 
de reabsorbtie a PAH 

UDPGA — acid uridindifos- 
foglucuronic 

VON — viteza de conducer e a 
nervului periferic 


VLDL (Very Low Density 
Lipoproteins) — Lipopro- 


teinele cu densitate foarte 
joasá 


AP — diferenta transmem- 
branară dintre presiunile 
hidrostatice intracapi- 
lare 

Ilac — presiunea coloidosmo- 
tică intracapilară 

lit — presiunea coloidosmo- 
tick intracapsulară 
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INTRODUCERE 


Alimentatia aduce in organism 
substanţe energogenetice şi plastice, 
vitamine, săruri minerale și cantități 
variate de apă. După despecificarea 
constituentilor complecși alimentari 
prin procesele hidrolitice digestive, 
compușii simpli rezultați (monozahari- 
de, aminoacizi, acizi grași gi glicerol, 
monogliceride etc.), după ce trec bari- 
era intestinală, intră în fondul meta- 
bolic comun, împreună cu constituen- 
{ii similari ai organismului. 

Multiplele şi complexele activităţi 
celulare necesită un consum permanent 
energetic, energia fiind furnizată de 
reacţiile ciclului acizilor tricarboxilici 
(ciclul Krebs) prin procese oxidative 
și, în măsură mult mai mică, de către 
procesele anaerobiotice ale glicolizei. 
Procesele energogenetice, concomitent 
cu eliberarea energiei chimice a diver- 
selor substraturi catabolizate, gene- 
rează si produși neutilizabili, in special 
CO, şi apă, care vor trebui să fie 
eliminaţi din organism. Procesele ca- 
tabolice celulare, care se află într-un 
echilibru dinamic permanent cu cele 
anabolice, generează de asemenea o 
serie de produși finali nevolatili, unii 
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inofensivi altii nocivi, care trebuie de 
asemenea eliminati din organism. Res- 
piratia este functia care asigurá elimi- 
narea CO, produs, impreuná cu 0 
anumită cantitate de apă, iar excretia 
este functia care asigurá eliminarea 
din organism a produsilor nevolatili 
rezultati ai proceselor catabolice şi a 
substanţelor străine pătrunse in orga- 
nism. Dar rolul funcţiei de excretie 
este mult mai larg, diversele organe 
care participă la această funcţie, con- 
trolate şi reglate permanent de meca- 
nisme extrem de complexe neurohor- 
monale, eliminá si diverse substanţe 
utile organismului dar aflate în exces, 
contribuind astfel la menţinerea ho- 
meostaziei mediului intern. 

Funcţia de excretie a produșilor 
nevolatili este realizată de activitatea 
renală, un rol secundar excretor avînd 
însă şi alte organe cum ar îi tubul 
digestiv şi tegumentul, iar în timpul 
activităţii sale şi glanda mamară. Se 
poate diferenţia deci o excretie renală 
şi o excrefie extrarenală, alcătuind 
împreună un sistem complex şi periect 
coordonat, care controlează permanent 
menţinerea homeostaziei organismului. 
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Excretia renalá detine rolul funda- 
mental in  epurarea  sanguiná de 
anumite substante solide, inutile sau 
chiar toxice, uneori si de substanţe 
străine organismului, pe care le elimină 
dizolvate într-o anumită cantitate de 
apă. Cercetările efectuate au precizat 
că, pentru a elimina zilnic 1—1,5 1 
urină, rinichii filtrează aproximativ 
180 1 de plasmă, ultrafiltratul fiind 
supus în tubi unor procese complexe 
de reabsorbtie si secreție, care au ca 
rezultat final producerea urinii defi- 
nitive. La prima vedere pare destul de 
neeconomicos ca pentru excretia a 
20—30 g uree, a citorva grame de sare 
si unor cantităţi si mai mici din alti 
constituenti urinari sá filtreze o canti- 
tate imensá de lichide gi, ulterior, sá 
intre în acţiune mecanisme complexe, 
care funcţionează cu un mare consum 
de energie, pentru a recupera lichidele 
filtrate şi odată cu ele alţi constituenți 
plasmatici utili organismului. Dar rini- 
chiul nu este un simplu organ excretor, 
ci un organ cu multiple funcţii de 
reglare, care reies cu pregnantá dacă 
se urmărește succint evoluţia filogene- 
ticá a funcţiei renale. 

Protovertebratele ancestrale trăiau 
într-un mediu acvatic cu salinitate mo- 
derată, care avea o compoziţie similară 
celei a lichidelor lor extracelulare. Ca 
urmare, excretia substanțelor rezultate 
din catabolism era o problemă simplă, 
ele fiind eliminate direct în mediul 
marin. În evoluţia lor aceste animale au 
migrat în cursurile de apă dulce, unde 
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au trebuit să se adapteze, deoarece 
mediul lor intern era mult mai concen- 
trat decit mediul ambiant. Pentru a 
împiedica diluarea fatală a mediului lor 
extracelular animalele au devenit im- 
permeabile față de mediu şi ca urmare 
a trebuit să se dezvolte si un aparat 
excretor, care, odată cu eliminarea 
deșeurilor metabolice, trebuia să recu- 
pereze anumite substanțe necesare or- 
ganismului, ceea ce a dus la dezvolta- 
rea tubilor contorti proximali unde se 
face reabsorbtia sărurilor (in special a 
clorurii de sodiu), a glucozei, a amino- 
acizilor etc., dar şi la dezvoltarea tubilor 
distali capabili să dilueze urina, adică să 
reabsoarbă sărurile şi să elimine apa. 
Trecerea la viata terestră a inversat 
problema, cel puţin în ceea ce privește 
apa, acum importanţă fundamentală 
căpătind conservarea apei necesară 
desfășurării reacţiilor metabolice şi 
menţinerii presiunii de filtrare nece- 
sară însăşi excrefiel. Apariţia sistemu- 
lui multiplieator contracurent, care 
fárá consum energetic realizeazá reab- 
sorbtia unei mari parti a apei filtrate, 
a permis excretia degeurilor metabolice 
in soluţie concentrată cu pierderi 
minime de apă. În sfirgit, realizarea 
controlului neurohormonal a permis ca 
eliminările renale să fie permanent 
adecvate necesităţilor organismului, in- 
tegrind astfel funcţia renală in cadrul 
mecanismelor complexe de menținere 
a homeostaziei mediului intern. Deci, 
rinichii sînt organe care au ca funcție 
fundamentală reglarea volumului ȘI 
compoziţiei mediului intern, iar funcția 


CE Scanned with OKEN Scanner 


lor excretoare apare ca o consecinţă a 
activităţii lor de reglare. 

Rinichii realizeazá mentinerea ade- 
cvatá a volumului si compozitiei lichi- 
delor extracelulare $i, prin intermediul 
acestora, si a lichidelor celulare, prin 
urmátoarele activitáti: 

— eliminarea apei formatá sau intro- 
dusă in organism in exces față de 
necesităţi; 

— eliminarea substanţelor anorga- 
nice în funcţie de necesităţi; 

— eliminarea produșilor terminali 
nevolatili ai metabolismului; 

— eliminarea unor substanţe străine 
pătrunse sau introduse în organism; 


— retenţia unor constituenți nece- 
sari (proteine plasmatice, aminoacizi, 
glucoză, hormoni, vitamine etc.); 

— producerea și excrefia anumitor 
constituenți (amoniac, H+ etc.). 

Ca rezultat al acestor activităţi 
rinichii deţin un rol important în 
menţinerea anumitor constante ale 
mediului intern și anume: a volumului 
plasmatic (izovolemia), a presiunii os- 
motice (izotonia), a echilibrului osmotic 
(izoionia), a echilibrului acido-bazic 
(izohidria) etc., asigurind in acelasi 
timp si epurarea organismului de sub- 
stante inutile (uree, acid uric etc.) sau 
toxice. 
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ANATOMIA FUNCTIONALA A RINICHIULUI 


Rinichii, organe pereche subperito- 
neale, situati de o parte si alta a 
coloanei vertebrale lombare, reprezintá 
principalele organe excretoare. Avind 
la om o greutate de aproximativ 150 g, 
la rinichiul este constituit din 2 regiuni 
distincte macroscopic: cortexul şi me- 
dulara. Cortexul înconjoară piramidele 
Malpighi, care formează medulara, in- 
sinuîndu-se între acestea sub forma 
coloanelor Bertin. Piramidele, în formă 
de trunchi de con cu virful în jos, 
proemină în bazinet, constituind papi- 
le, pe suprafața cărora se deschid 
orificiile distale ale tubilor Bellini. O 
piramidă împreună cu porţiunea de 
cortex corespunzătoare constituie lo- 
bul renal, rinichiul uman fiind consti- 
tuit din 8—12 asemenea lobi. 

Rinichiul conţine aproximativ un 
milion de nefroni (11), unităţi morfo- 
funcţionale organizate perfect struc- 
tural si functional pentru asigurarea 
funcțiilor complexe renale, fiecare 
nefron putind fi considerat ca un ri- 
nichi miniaturizat. Nefronii sint incon- 
jurati de tesut interstitial, in care se 
gásesc vasele gi nervii intrarenali. 

Fiecare nefron este constituit, la 
rindul sáu, dintr-un corpuscul renal 
(glomerul și capsula Bowman) și un 
sistem tubular format din mai multe 
segmente: tubul proximal (pars con- 
voluta şi pars recta), ansa Henle cu o 
ramurá subtire descendentá si o ra- 
mura mai groasá ascendentá unite intre 
ele printr-o buclă și tubul contort 
distal (pars recta şi pars convoluta) ce 
se continuă printr-un segment inter- 


mediar cu tubul colector, care avind 
origine embriologică diferită de cele- 
lalte segmente tubulare nu este consi- 
derat ca făcînd parte din nefron. În 
sfirgit, mai multi tubi colectori se 
unesc constituind un canal Bellini, care 
se deschide in virful papilei (fig. 1). 

Mamiferele superioare şi omul pose- 
dă 2 tipuri de nefroni, care diferă între 
ei atît morfologic cit şi functional si 
anume: nefronii corticali, reprezentind 
aproximativ 85% din totalul populaţiei 
nefronice, cu glomerul mic situat în 
corticala renală și ansa Henle scurtă 
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Fig. 1 — Schema funcţională a nefronului 
(dupá Guyton, 1976). 


sau chiar absentá si nefronii juxtame- 
dulari, cu glomerul mai mare situat 
în medulară si ansa Henle obişnuit 
lungá, cu cele 2 brate bine dezvoltate 
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gi cu virful pátruns profund in medu- 
lara renală. Între aceste 2 tipuri ex- 
treme de nefroni se găsesc numeroase 
tipuri intermediare, ale căror caracte- 
ristici morfologice depind de situaţia 
lor anatomică în cortex. Diferenţele 
morfologice dintre nefroni sînt corelate 
cu funcţia lor, nefronii cu ansă lungă 
fiind caracteristici rinichiului rozătoa- 
relor care trăiesc in deșert şi avind 
deci un rol fundamental în procesele 
de concentrare a urinii şi conservarea 
optimă a apei (24) (26) (27). 

Cortexul renal conţine glomerulii şi 
tubii contorti proximali și distali, iar 
medulara este împărţită în 2 zone de 
către linia de origine a segmentelor 
largi ascendente ale anselor Henle 
lungi, zona externă a medularei fiind 
împărțită la rîndul său în două de 
către extremitatea inferioară a părţii 
drepte a tubilor contorti proximali. 

Cercetările morfologice, în special 
cele de electronomicroscopie, au furni- 
zat numeroase date asupra structurii 
diverselor segmente ale nefronului, ex- 
trem de utile pentru înțelegerea func- 
tionalitatii lor. 

Corpusculul Malpighi, cu diametrul 
de 200—250 um şi volum de 0,0042 
mm? (12), este format dintr-un ghem 
de capilare — glomerulul —, invaginat 
în capătul dilatat si închis al nefro- 
nului — capsula Bowman — și pre- 
zintá un pol vascular — hilul glome- 
rular —, prin care pătrund și les 
arteriolele glomerulare și un pol urinar 
de la care începe tubul contort proxi- 
mal. 


Glomerulul este alcătuit din- 
tr-un ghem de 4—12 bucle capilare, 
provenite din ramificarea arteriolei 
aferente, care se reunesc apoi consti- 
tuind arteriola eferentá — reţea capl- 
lari interpusá între 2 arteriole (fig. 2). 
In interiorul corpusculului malpighian 
capilarele formează arborizatii lobu- 
lare in numár de 8, care impreuná cu 
mezangiul formeazá lobulii, comparati 
cu fehile de portocala. Date recente 
precizeazá cá in interiorul lobulilor, in 
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cadrul fiecărei anse capilare, există 
numeroase anastomoze (la om între 
20—40), dar nu au putut fi evidenţiate 
anastomoze interlobulare si de aceea 
lobulii sint considerati ca unitáti ana- 
tomice si functionale (4). Reteaua de 


Fig. 2 — Reprezentarea schematicá a glome- 
rulului uman (dupá Guyton, 1976). 


capilare glomerulare, la nivelul cárora 
fluxul sanguin este incetinit, turbu- 
lenta redusá gi suprafata mult crescutá, 
constituie o structurá adecvatá pentru 
filtrarea relativ ușoară a unor consti- 
tuenti plasmatici, in timp ce elemen- 
tele figurate sanguine se scurg ca un 
curent axial direct si rapid spre arte- 
riola eferentá (25). Lobulii glomerular! 
sint constituiti, la rindul lor, dintr-un 
ax central, reprezentat de „spaţiul 
intercapilar (mezangium) și din capl- 
lare, care se rásucesc in elice in jurul 
acestui ax (13). p 

Mezangium (stroma glomerulara) 
constituie de fapt o tijă, care incepe 
în regiunea hilului glomerular (polul 
vascular) si se extinde prin ramr 
ficatii în regiunea axială a lobu- 
lilor glomerulari, reprezentind struc- 
tura de suport şi de susținere a capila- 
relor. Axul mezangial este constituit 
din celule si matrice. Celulele mezan- 
giale, dotate cu o mare reactivitate ȘI 
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capacitate de adaptare atit, in condiţii 
fiziologice cit gi in cele patologice, 
sint asemánátoare celulelor musculare 
netede. Pe suprafata membranei aces- 
tor celule s-au descris fibre fine dispuse 
perpendicular, iar in zona de contact 
cu peretele capilarelor, există nişte 
expansiuni care prolabează constant 
în lumenul capilar şi, uneori, prelungiri 
în spre lamina rară internă. Nucleul 
celulelor mezangiale are o densitate 
mai mare decit cel al celulelor endote- 
liale şi al podocitelor, iar citoplasma 
bogată în organite confine granulatii 
asemănătoare celor din celulele apara- 
tului juxtaglomerular, considerate ca o 
continuare a celulelor miocitare din 
media arteriolelor aferente şi eferente. 
Celulele mezangiale prezintă o mare 
varietate de formă şi volum și înde- 
plinesc, probabil, în afsră de rolul de 
suport, numeroase alte funcţii, printre 
care: fagocitoza, sinteza matricei me- 
zangiale si a membranei bazale, depo- 
zitarea și transportul unor substanțe 
cu structură chimică complexă, parti- 
ciparea la procesele de cicatrizare a 
leziunilor glomerulare etc. (4) (23). 

Matricea mezangială, obișnuit destul 
de redusă în glomerulii normali, este 
formată din substanţă fundamentală, 
fibrile de colagen, mucopolizaharide etc. 
şi, probabil, că participă la reglarea 
debitului sanguin în capilarele glome- 
rulare (12). 


Peretele capilarelor glomerulare este 


alcătuit din endoteliu și membrană 
bazală, ambele avînd anumite 'proprie- 
táti determinate de funcţia lor. Celulele 
endoteliale — prima structură care se- 
pară sîngele de spaţiul capsular — sint 
insuficient delimitate, dind uneori im- 
presia unui strat discontinuu. Aceste 
celule, cu nucleu dens, alungit, uneori 
pliat, proeminind în lumenul capilar 
şi cu citoplasmă periferică subţire 
(0,05 u) fenestratá de pori — lamina 
fenestrata (12) (24), conţine un număr 
redus de organite celulare (doi centri- 
oli, mitocondrii, reticul endoplasmic 
neted si ruguos și, ocazional, granule 


de ribonucleoproteine libere), precum 
si numeroase vezicule de pinocitoză. 
Microscopia electronică a precizat că 
la intervale regulate celulele endoteli- 
ale devin foarte subţiri, sau chiar 
dispar, între ele apărind fenestratii, cu 
diametrul apreciat diferit de diverși 
autori între 70—100 A si 400—1 000 A 
(25) (26) (21) (14) (13), obturate, dupa 
unii autori, printr-o membrana (dia- 
fragm), cu structurá de sitá, constituitá 
din trei inele fibroase concentrice soli- 
darizate prin fibre radiare cu grosimea 
de 15 A, inelul mijlociu putindu-se 
lărgi pentru a permite trecerea mole- 
culelor care filtrează. Se acceptă în 
general că diafragmul ar consta din 
componentele externe ale celor două 
unităţi membranare (invaginári ale 


‘plasmalemei) si reprezintá sediul fun- 
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damental al filtrării. Stratul intern al 
diafragmului, pliat la marginea fenes- 
tratiei, este constituit dintr-un dublu 
strat proteic, cáruia 1 se atageazá un 
strat de mucoproteine sau mucopoli- 
zaharide. Aceastá retea este straba- 
tutá cu uşurinţă de moleculele mici, 
dar opreşte moleculele mari proteice 
din plasmă. În condiţii fiziologice porii 
ar avea dimensiuni inegale, 1—2 din 
ei depășind dimensiunile celor mai 
mici molecule proteice din plasmă si 
explieind prezenţa unor mici cantități 
de albumină în ultrafiltrat (20—90 
mg/100 ml,-adicá 0,2—0,3% din con- 
centratia plasmaticá, respectiv, peste 
25 g in 24 ore), precum gi a unor mici 
cantitáti de hemoglobiná (sub 5 mg/100 
ml sau 0,5% din concentraţia plasma- 
tică). Deşi structura descrisă poate 
explica foarte bine procesul filtraru 
glomerulare, s-a stabilit cá anumite 
molecule plasmatice sînt transportate 
și activ prin citoplasma celulelor endo- 
teliale, în vezicule de pinocitoză, care 
odată cu lichidul înglobează și aceste 
substanţe. 

Existenţa reală a acestor fenestratii 
(pori) este pusă la îndoială de unii 
autori, care le consideră doar ca simple 
subtieri ale citoplasmei endoteliului 
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capilar — lamina atenuata. Dar s-a 
emis $i párerea cá porii celulelor endo- 
teliale ar fi prea mari ca sá poatá opri 
transferul componenților plasmatici, 
rolul lor fiind doar cel al unei mem- 
brane filtrate grosolane, care reglează 
accesul acestor constituenți la nivelul 
membranei bazale (19) (25). 
Suprafața celulelor endoteliale 
aproape de regiunea mezangialá pre- 
zinta nişte prelungiri citoplasmatice ín 
spre lumenul capilar, multe falduri 
celulare (cytofolds), ale căror număr 
şi dimensiuni cresc în anumite procese 
patologice glomerulare. Tumefierea en- 
doteliului capilar în cursul unor afec- 
tări renale (glomerulonefrite, eclamp- 
sie etc.), poate determina uneori chiar 
obstructia totală a lumenului vascular. 
Membrana bazalá a capilarului glo- 
merular pare să fie singura structură 
continuă a membranei filtrante, com- 
portindu-se ca o adevărată barieră 
selectivă în procesul filtrării glomeru- 
lare. Formată prin contopirea mem- 


CAP ` 


Fig. 3 — Schema peretelui capilarelor glomerulare văzute 


la microscopul electronic (x 38 000). 


EP = celulă epitelială; PED = pedicele; MB = membrană între ba- 
za pedicelelor (după Hamburger si Grünfeld, 1973). 


branei bazale a endoteliului capilar cu 
aceea a epiteliului visceral capsular, ea 
are o grosime, variabilá in functie de 
specie și virstá, cuprinsă la om între 
2 300—3 000 A (la copil 1500 A si 
la bătrîni pînă la 3000 A) (4) (17). 
Membrana bazală acoperă endoteliul 
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capilar în partea opusă lumenului, iar 
în porţiunea centrală a lobulului, prin 
invaginare, înconjoară o parte din 
spațiul intercapilar, sărind de la un 
capilar la altul, ceea ce face ca o por- 
țiune a peretelui capilar să fie delimi- 
tată numai de matricea mezangială 
(basement membrane-like ). Membrana 
bazală are o structură laminată, fiind 
constituită dintr-o zonă centrală os- 
miofilá, mai densă (lamina densa), 
avînd grosimea de aproximativ 500 A, 
mărginită de o parte şi alta de două 
zone osmiofobe, mai putin dense, 
lamina rara internă groasă de 200— 
300 À si lamina rara externá groasá 
de 500—600 A. Lamina rară externă 
este net demarcatá de fanta de filtrare, 
care conectează cele două picioruse ale 
proceselor adiacente, in timp celamina 
rară internă este mai putin clară, 
materialul amorf inconjurind celulele 
mezangiale (1) (fig. 3). 

Structura biochimicá a membranei 
bazale este extrem de complexá, ea 
fiind consideratá ca un gel 
hiperhidratat de mucopro- 
teine și mucopolizaharide, 
în a cărui structură amorfă 
sînt incluse elemente fibri- 
lare fine, cu diametrul de 
20—40 A (50—70 A), for- 
mind o retea (siti) care 
împiedică trecerea molecu- 
jelor a căror moleculă depá- 
‘geste 110 A (coloizii plas- 
matici), dar se lasă stră- 
bătută de apă şi substan- 
tele micromoleculare in 
solutie (15) (27). La nivelul 
celor douá structuri mai 
clare fibrilele sint mai rare 
şi orientate perpendicular 
pe membrana celulelor endoteliale gi 
epiteliale, iar in lamina densá fibrilele 
in numür mare, tesute dens, nu au 
nici o orientare. Studii mai recente, 
utilizind metode fizico-chimice gl en- 
zimatice, au precizat cá principali 
constituenti biochimici ai membranei 
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bazale sint glicoproteinele si colagenul, 
care se află sub formă de tropocola- 
gen, fárá periodicitatea caracteristicá, 
fiind constituit din trei lanţuri œ 
identice, continind de douá ori mai 
multă hidroxilizină si cu 30% mai 
multá gliciná decit colagenul din mem- 
branele bazale obignuite (20) (27). 

Factorii care participá la generarea, 
menținerea şi degradarea membranei 
bazale sînt încă puţin cunoscuţi. Cer- 
cetări recente par totuşi să atribuie 
produșilor sintetizati de celulele podo- 
citare şi mezangiale rolul principal în 
procesul de reînnoire a membranei 
bazale. Reacţiile membranei bazale la 
variate agresiuni par a fi esenţiale in 
patogenia unor nefropatii (sindromul 
nefrotic) (8). 

Membrana bazală, separind celulele 
endoteliale de cele ale epiteliului visce- 
ral al capsulei Bowman pe toată întin- 
derea glomerulului, este considerată de 
cei mai multi autori drept componenta 
principală a membranei filtrante. Cer- 
cetările efectuate au precizat că în 
timp ce moleculele mici (glucoza, 
ureea, electrolitii etc.) trec cu ușurință 
prin „sita“ moleculară a membranei 
bazale, moleculele mai mari (feritina, 
proteinele plasmatice etc.) sint reti- 
nute de lamina densa, producind chiar 
lichefierea membranei la locul de con- 
tact, probabil ca urmare a presiunii 
pe care o exercită (4). 

Capsula Bowman, care în- 
conjoară ca o cupă glomerulul capilar, 
este formată din două foite, una exter- 
na (parietală) si cealaltă internă (visce- 
rală), între care se delimitează spaţiul 
capsular unde se adună urina primară. 
Foita externă a capsulei, care la nive- 
lul polului vascular se rásfringe conti- 
nuindu-se cu foita internă, este for- 
mată dintr-o membrană bazalá de 
natură mucopolizaharidică, avind la 
exterior ţesut fibros în contact direct 
cu țesutul interstitial si la interior un 
Singur strat de celule epiteliale, de 
formá cubică sau turtită, lipsite de 
activităţi funcţionale, care se continuă 


29 


apoi cu celulele epiteliale ale tubului 
contort proximal (16). Foita internă a 
membranei bazale, care vine in con- 
tact intim cu capilarele glomerulare, 
este alcátuitá din celule epiteliale spe- 
ciale numite podocite. 

Celulele epiteliale ale capsulei Bow- 
man (podocitele sau pericitele) for- 
meazá deci stratul extern al membra- 
nei filtrante glomerulare, fiind in ace- 
lagi timp gi structura cea mai complexá 
a acesteia. Podocitele, variabile ca 
volum, dar fiind totusi cele mai mari 
dintre cele 4 tipuri de celule glomeru- 
lare, au nucleul mai mare comparativ 
cu cel al celulelor endoteliale, citoplas- 
ma mai densă, bazofilă şi un mare 
numár de organite celulare, ceea ce 
dovedeste o intensá activitate meta- 
bolicá, in special in sinteza si regene- 
rarea laminei dense (27). 

Podocitele sint agezate pe un singur 
strat si nu aderă strîns la lamina rară 
externá a membranei bazale, de care le 
separă spaţiul subpodocitar. Aceste 
celule prezintă numeroase prelungiri 
citoplasmatice (de ordinul miilor), une- 
le mai groase, denumite procese podo- 
citare (trabecule, creste sau prelungiri 
primare), din care se desprind apoi în 
unghi drept alte prelungiri mai sub- 
tiri si mai ramificate, numite pedicele 
(procese pediculate sau prelungiri se- 
cundare), care se proiectează pe o 
distanţă de 250—600 A pina la nivelul 
exteriorului membranei bazale, fixin- 
du-se de acesta, sau infundindu-se 
pînă la nivelul laminei rare externe, 
cu care se conecteazá printr-o lama 
citoplasmaticá subtire a cárei existentá 
este încă discutată la om (filtration 
slit membrane), sau ajungind chiar 
mai departe piná la ghemul de capi- 
lare (27). 

Între celulele epiteliale înălțate pe 
pediculi si membrana bazală există 
spaţiul subpodocitar de 3 000—5 000A 
ináltime si 240 A lungime, care prin 
niste spatii denumite fante epiteliale 
(slit pore), cu diametrul de 500— 
1000 A, realizeazá un sistem complex de 
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lacune gi canale care puse cap la cap 
ar avea o lungime totalá de 2 000— 
& 000 mile (24). Aceste spatii ar impie- 
dica filtrarea particulelor cu diame- 
trul mai mare de 70 À (proteinele plas- 
matice etc.), permitind trecerea liberá 
a lichidelor si a substantelor plasma- 
tice micromoleculare. 

Cercetări recente au elucidat pe rini- 
chiul de şoarece şi de şobolan structura 
lamei diafragmatice (slit membrane), 
care s-a dovedit a fi formată din 
punti transversale, cu diametrul de 
aproximativ 70 A şi lungime de 140 A, 
separate regulat și alternant, dind 
aspectul unui fermoar, prin spaţii 
care sînt conectate de membrana celu- 
lară a piciorugului adiacent prin inter- 
mediul unei structuri filamentoase 
centrale, lată de 110 A (fig. 4). La 
nivelul acestor prelungiri există și 


Fig. 4 — Schema lamei diafragmatice (slit 
membrane) incluzind dimensiunile porilor 
(după Rodewald și Karnovsky, 1974). 


cîteva organite celulare, precum și nu- 
meroase vezicule (cu diametrul de 
400—600 A), demonstrind o activi- 
tate pinocitará (4). 

Cercetările electromicroscopice au 
evidenţiat în citoplasma podocitelor 
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prezenţa unui complex Golgi bine 
dezvoltat, a ribosomilor liberi, a reticu- 
lului endoplasmic neted gi ruguos, 
precum și a lisosomilor şi microtubilor. 
Se pare chiar cá aceste celule ar ab- 
sorbi şi metaboliza moleculele care au 
străbătut lamina densa și cá podoci- 
tele ar interveni in reglarea filtrárii, 
actionind ca ,monitori^ pe membrana 
bazalá (9). In sfîrşit, s-a constatat cá 
sub filtration slit membrane se află un 
strat extern de mucopolizaharide, gros 
de 120 A, care depăşeşte şi reacoperá, 
dupá unii autori, pedicelele, umplind 
interstitiile dintre aceste prelungiri a 
căror încărcătură negativă constituie 
o ultimă barieră ce se opune trecerii 
macromoleculelor plasmatice  incár- 
cate electropozitiv (6). 

Studiile electronomicroscopice au 
furnizat unele argumente in favoarea 
existenţei unor pori in structura mem- 
branei filtrante, dar o serie de cerce- 
tiri recente nu au putut confirma 
existenta unor cái preformate, a unor 
pori cilindrici cu dimensiuni fixe, ci 
pledează mai degrabă pentru un sis- 
tem de canale hidrice efemere, sau 
pentru proprietăţile de gel hidratat 
ale membranei bazale, în care compo- 
nentele proteice gi lipidice legate lax 
(7) facilitează trecerea liberă a mole- 
culelor mici şi se opune transferului 
moleculelor de dimensiuni mari. 

Sistemul tubular — cel de al 
doilea element constitutiv al nefro- 
nului — are o lungime variabilá intre 
20—44 mm, in functie de tipul de 
nefron (cortical sau juxtamedular). 
Lungimea totală a tubilor puși cap la 
cap ar fi de aproximativ 80 km, iar 
suprafaţa lor totală de aproximativ 
6 m2 (8). Se descriu mai multe seg- 
mente tubulare cu structură $1 funcţii 
diferite (fig. 5). 

Tubul proximal, situat in cortex, 
obisnuit in strinsá vecinatate cu glome- 
rulul, lung de 12—24 mm $1 cu dia- 
metrul de 50—65 p (24) (27) (totalita- 
tea tubilor proximali din ambu rinichi 
realizind o lungime de aproximativ 
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40 km şi o suprafaţă activă de 2 m?), 
este alcátuit dintr-o primá portiune 
conturnată (pars convoluta), urmată 
de o porţiune dreaptă (pars recta), 
care constituie prima parte a ansei 
Henle. Membrana bazalá a tubului 
proximal, continuare a ce- 
lei glomerulare, este for- 
matá dintr-un strat dens, 
cu structură biochimicá a- 
semánátoare celei glomeru- 
lare, cu aspect omogen şi 
cu filamente, separatá de 
plasmalema bazalá printr-o 
zoná cu densitate interme- 
diară (12). Permeabila 
pentru apă si micromole- 
cule, membrana  bazală 
constituie nu numai o struc- 
turá de suport, dar si ma- 
terial pentru  regenerarea 
epiteliului tubular  lezat 
(24). Pe aceasta membraná 
bazalá sint situate intr-un 
singur rind nefrocitele, care 
în porțiunea contortá sînt 
celule înalte, cu nucleu 
mare, ovalar, situat central 
cu 1—2 nucleoli, şi cu cito- 
plasmă bogată în organite 
(numeroase mitocondrii, 
complex Golgi bine dezvol- 
tat, reticul endoplasmic, 
microtubi, ribosomi, _ liso- 
somi etc.), dispuse paralel 
cu axul mare al celulei de 


situate in nigte mici compartimente, 
delimitate de invaginări ale membra- 
nei bazale, numite canale bazale (12) 
(24), astfel realizindu-se o creştere 
masivă a suprafeţei celulare, dispozi- 
tiv structural important pentru funcţia 
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citoplasmei aspectul striat . 

descris de microscopia op- : 

tică, au o formă rotundă sau extrem 
de. contorsionata, diametrul de 0,2— 
0,5 u şi lungimea pînă la.10 p. Între 
cele douá membrane mitocondriale, 
dintre care cea interna formeazá creste 
orientate perpendicular pe axul mare 
al celulei, se află un spaţiu care contine 
matricea şi granule electronodense, 
configuraţie legată de existența unor 
componenți implicaţi în transportul de 
electroni şi în procesele de fosforilare 
oxidativá. Uneori mitocondriile sint 
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lui (după Smith, 1935). - 


acestui segment tubular implicat, între 
altele, în transportul apei din lumenul 
tubular în capilarele peritubulare. Cer- 
cetările electronomicroscopice au pre- 
cizat că între aceste membrane (inva- 
ginări) intracitoplasmatice rămîn niște 
spatii foarte fine (0,015—0,030 bu), 
alcătuind sistemul cisternal paramem- 
branar, reprezentind de fapt prelun- 
giri ale substantei fundamentale $i 
chiar ale mediului interstitial. Aceste 
spatii, inguste in repaus, par a se 
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destinde cu apa, realizind aspectul 
unor vezicule intracitoplasmatice, deși 
în realitate sînt extracelulare. Se pre- 
supune că presiunea crescută rezultată 
prin umplerea acestor spaţii ar împinge 
lichidul prin membrana bazală în in- 
terstitiu și apoi în capilarele peritubu- 
lare învecinate (24). 

În citoplasma nefrocitelor din seg- 
mentul contort al tubului proximal a 
fost evidenţiată prezenţa a numeroase 
vezicule de pinocitoză, altele reprezen- 
tind procesele de heterofagie, auto- 
fagie şi exocitozá (fig. 6), precum gi 
a numerosi microtubi și a unei bogate 
şi variate activităţi enzimatice, supor- 
tul diferitelor activităţi celulare. Ele- 
mentul morfologic cel mai caracteris- 
tic al acestor celule epiteliale este 
însă prezenţa în regiunea apicală a 
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Fig. 6 — Schemă ilustrind procesele celulare de he- 
terofagie, autofagie si exocitoză (după Brenner si 


Rector, 1976). 


membranei a numerosi microvili (la 
soarece 6500 pe celulá), acolati unul 
de altul dar nu lipiti, cu lungime de 
aproximativ 1 u, lățime de 500 A, 
diametrul de 60 A si suprafatá de 
215 u?, realizind aspectulde „margine 
în perie“ al membranei luminale, de- 
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scris de mult prin microscopia opticá 
(fig. 7). Acest dispozitiv structural 
mărește considerabil suprafaţa celu- 
lară (de 20—40 ori), ajungindu-se 
pentru totalul nefronilor la creșteri de 
la 2 m? la 5 m? (24) (27). Microvilii 
sint egali intre ei, lungimea lor fiind 
variabilá in functie de specie, virsta 
nefronului şi anumite afecţiuni renale. 
Microvilii, PAS-pozitivi, sint consti- 
tuiti din molecule mucopolizaharidice 
asezate in axul lung al filamentului 
de citoplasmá si din numeroase mole- 
cule de lipoizi aranjate intre molecu- 
lele de proteine, perpendicular pe 
acestea. S-a sugerat cá microvilii ar 
fi dotati cu proprietăţi contractile, 
din cauza similitudinii structurii lor cu 
aceea a filamentelor actinice (27). La 
nivelul „marginii în perie“ a nefrocite- 
lor se găsesc numeroase enzime, prin- 
tre care: ATP-aza-Mg^ si 
Na* -K* -dependentá, amino- 
peptidaza, 5-n ucleotidaza, fos- 
fataza alcalină, maltaza, tre- 
halaza etc. (24) (27) cu rol 
deosebit in procesele de reab- 
sorbtie activá, in acest seg- 
ment al nefronului realizin- 
du-se reabsorbtia a aproxima- 
tiv 85% din filtratul glome- 
rular. 

Portiunile laterale ale mem- 
branei nefrocitelor din seg- 
mentul contort contractă o 
serie de jonctiuni complexe cu 
celule vecine (desmosomi, in- 
terdigitatii si nexosomi), con- 
stituind si nişte cái de scurt- 
circuitare cu rezistenţă joasă, 
care coexistă cu căile cu re- 
zistentá crescută din portiu- 
nile apicale $i bazale ale 
membranelor, căi ce deţin un rol im- 
portant în reglarea netă a reabsorbţiei 
apei şi a substanţelor în soluție, prin 
dezvoltarea unui gradient de presiune 
hidrostatică (27) (28). 

Netrocitele din segmentul drept al 
tubului proximal sint celule epiteliale 
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cuboide, avind o „margine in perie“ 
mai slab dezvoltatá, cu microvili mai 
scurti, invaginatii bazale ale membra- 
nei mai putin numeroase, contin mari 
cantităţi de lipofuscină şi mitocondrii 
mai puţine, aspect morfologic care 
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Fig. 7 — Reprezentare schematicá a carac- 
teristicilor morfologice ale celor 3 segmente 
ale tubului proximal. 


Mb = microcorpusculi M = mitocondrie; L = lisosom 
(dupd Brenner si Rector, 1976). 


indicá o activitate celulará mai redusá 
(24) (27). 

Ansa Henle, prezentá numai in rini- 
chii animalelor care au capacitatea de 
a concentra urina, are dimensiuni dife- 
rite dupá apartenenta sa la nefronii 
corticali sau la cei juxtamedulari, in 


3 — Fiziologia si fiziopatologia exocretiej 
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primul caz fiind scurtă sau chiar 
absentă, iar în al doilea fiind lungă şi 
coborind în medulară, uneori pînă la 
virful papilei (24) (12), între aceste 


extreme existind toate tipurile inter- 
mediare. 


Segmentul subtire al ansei, lung de 
0—14 mm gi avind diametrul extern 
de 14—22 y. (24), este constituit obiş- 
nuit din dou& brate unite printr-o 
ansá, portiunea descendentá avind ca- 
librul mai redus si lumenul ingust, iar 
porţiunea ascendentă avind calibrul 
mai mare şi lumenul mai larg. Epite- 
liul acestui segment al nefronului are 
un aspect asemănător celui din pars 
recta a tubului proximal pe care îl 
continuă, fiind format din celule tur- 
tite, fără „margine în perie“, cu nucleu 
voluminos, bogat în cromatină și cito- 
plasmă cu puţine organite, indicind o 
activitate: metabolică redusă. Mem- 
brana acestor’ celule prezintă nume- 
roase interdigitatii care se unesc cu 
cele ale celulelor vecine, realizind in 
ansamblu un aspect de meduzá. Pe 
secțiuni longitudinale se observă că 
proeminenta de pe o latură a unei 
celule este situată în dreptul excava- 
ţiei dintre două celule situate pe latura 
opusă lumenului, prin acest aranja- 
ment structural obtinindu-se un aspect 
în zig-zag, care încetinește. viteza de 
scurgere a lichidului prin tub şi favori- 
zează procesele de reabsorbtie. 


Segmentul gros al ansei Henle, 
lung de 6—18 mm (24) are un traect 
ascendent ajungind pina la glomerulul 
sáu si trecind in imediata vecinátate 
a arteriolei aferente, care in aceasta 
zonă. contine | celulele juxtaglomeru- 
lare. La acest nivel sint modificate $1 
celulele epiteliului tubular constituind 
macula densa (a se vedea ,Aparatul 
juxtaglomerular*). Structura segmen- 
tului gros al ansei Henle este similará 
celei a părţii drepte a tubului distal, 
constind din celule epiteliale, cu „mar: 
gine în perie“ rudimentară $i cu spaţii 
intercelulare foarte mici, acest seg- 
ment al tubului fiind sediul în special 
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al transportului activ al Nat impo- 
triva unor gradiente electrice 8i de 
concentraţie. Celulele epiteliale sint 
cilindrice, sărace în microvili 81 orga- 
nite celulare, aspect structural care se 
corelează foarte bine cu diminuarea 
procesului de reabsorbtie a apei şi 
cu impermeabilitatea pentru uree. Din 
loc in loc celulele epiteliale prezintă 
nişte îngroşări ale membranei bazale, 
denumite bare terminale, care au rolul 
de a asigura solidarizarea intercelu- 
Jara, dar probabil si de a stinjeni si 
mai mult reabsorbtia apei. 

Tubul distal, ceva mai scurt decit 
cel proximal, lung de 4,5—6,2 mm 
și cu diametrul exterior de 20—50 T 
(24) (27), este constituit de asemenea 
din două porţiuni diferite morfologic 
şi funcţional: pars recta care continuă 
ansa Henle și pars convoluta. Pars 
recta este constituitá din celule epite- 
liale cuboide, fără „margine in perie“, 
cu citoplasma bazalá striata datorită 
acumulării de mitocondrii, în special 
la nivelul invaginatiilor membranei 
bazale. 


Pars convoluta, situată în cortexul 
renal, are o structură mai puţin com- 
plexá, cu exceptia zonei denumitá 
macula densa, fiind constituită din 
celule epiteliale inalte, cu membrana 
bazalá prezentind multiple invaginári, 
in faldurile cárora se gásesc numeroase 
mitocondrii alungite, explicind aspec- 
tul striat al citoplasmei bazale. | 

Membrana bazalá a tubului distal 
este mai groasá comparativ cu aceea 
a tubului proximal (24) (12). 

Tubii distali, dupá unul sau mai 
multe pasaje intermediare, se unesc 
într-un tub comun, o piesă de cone- 
xiune scurtá, cu epiteliul granulat, de 
culoare mai închisă, probabil de origine 
tubulará distalá, printre care se găsesc 
celule ductale cu citoplasmá mai clară, 
Această piesă de conexiune se continuă 
cu tubul colector, care coboară din 
cortex in medulara renală şi care, deşi 
din punct de vedere embriologic diferă 
pe nefron, din punct de vedere func- 
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tional prezintá multe similitudini cu 
tubul distal. 

Tubii colectori, avind o lungime de 
20—22 mm și diametrul exterior de 
100—200 u (24) (27), considerati înainte 
doar ca simple canale de conducere, 
s-a dovedit a participa la procesul de 
concentrare a urinii, la reglarea acidi- 
fierii urinii, la secreția de K+ și econo- 
misirea Na+ (in stările de depletie so- 
dată), ceea ce justifică includerea lor 
ca parte componentă a nefronului, 
într-o definiție funcţională a  aces- 
tuia (24). 

Tubii colectori au un singur rînd 
de celule epiteliale cuboide, fără »Mar- 
gine in perie“, datorită numărului 
redus de microvili, cu nuclei rotunzi, 
uniform situaţi în interiorul celulei, 
citoplasma săracă în organite în por- 
tiunea proximalá a ductului, explicind 
aspectul mai clar, dar cu citoplasmá 
mai intunecatá si bogatá in mitocondrii 
$i acizi ribonucleici in portiunea dista- 
lí, care ar reprezenta probabil ele- 
mentul functional corelat cu procesele 
de schimburi ionice si amoniogeneză. 
Nu se poate exclude posibilitatea că 
cele două tipuri de celule ar reprezenta 
de fapt două stări funcţionale ale 
aceluiaşi tip celular. 

Structura morfologică a canalelor 
colectoare le permite să reziste unor 
mari variaţii ale pH urinar. Portiunile 
corticale ale canalelor colectoare sînt 
aproape total impermeabile pentru 
uree, în timp ce porțiunile medulare 
sint mult mai permeabile, permiţind 
transferul ureei din lumenul canalului 
in spatiul interstitial, proces de impor- 
tantá deosebitá pentru concentrarea 
urinii, Permeabilitatea pentru apa a 
ambelor portiuni ale canalului colec- 
tor este controlată esenţial de către 
hormonul antidiuretic retrohipofizar 
(ADH). E 

Tesutul eonjunetiv interstijial care 
se află între nefroni, vasele şi nervii 
intrarenali şi stabilește numeroase re- 
latii internefronice și vasculo-nefronice 
(12), este mai bogat reprezentat in 


CE Scanned with OKEN Scanner 


jurul ansei Henle si al tubilor colectori. 
Acest ţesut este format din celule 
conjunctive fuziforme, orientate cu 
axul longitudinal perpendicular pe axul 
longitudinal al tubilor gi vaselor. Cito- 
plasma acestor celule este bogată in 
organite și prezintă numeroase prelun- 
giri, care stabilesc relatii atit cu tubii 
cit şi cu vasele. Spațiile intercelulare 
sînt ocupate de substanţa fundamen- 
tală, continind numeroase fibre con- 
junctive gi celule interstitiale de tip I, 
II si III după caracteristicele lor mor- 
fologice, celule care contin, printre 
altele, si precursori ai prostaglandi- 


nelor, in special celulele interstiţiale, 
medulare fiind implicate în sinteza, 


renală a acestor importanţi mediatori. 
Celulele interstitiale probabil cá mai 
deţin şi alte roluri printre care: fago- 
citoza, formarea matricei interstitiale, 
„tinta“ pentru ADH, capacitatea 
contractilă etc. (27). 

Aparatul juxtaglomerular este 
o structurá complexá neuromioe- 
pitelială, situată la nivelul hilu- 
lui glomerular, între arteriola 
aferentă și cea eferentă, glomerul 
si partea din hilul distal care . 
vine în contact cu acesta şi este 
constituită din 3 componente 
(47) (12) (18) (02): celulele gra- 
nulare mioepiteliale, macula densa.. : 


si lacis (fig. 8). | lacis f 


Celulele granulare mioepiteliale i 
reprezintă o diferențiere epite-. 
lioidd a celulelor din. tunica 


medie a arteriolelor aferente, Membrai 


la 30—50 u proximal de glomerul 
țesutul elastic din peretele arte- 
-riolar diminuind progresiv $i ce- 


granule cu structură omogenă și 


densitate moderată, osmiofile, consi- 
derate ca un produs de secreție. Mult 


mai rar în citoplasmă se găsesc miofi- 
brile, argument puternic pentru ori- 


ginea comună a acestor celule cu 
celulele musculare netede din media 
arteriolar’. Nefronii corticali au un 
aparat juxtaglomerular mai bine dez- 
voltat si în celulele epiteliale un număr 
mai mare de granule decit glomerulii 
juxtamedulari. 

Fixarea electiv pe aceste celule a 
anticorpilor antireniná dovedeşte cá 


granulele din aceste celule mioepite- 


liale contin reniná, enzimá care acti- 
veazi angiotensinogenul generind an- 
giotensiná, cel mai puternic agent vaso- 
constrictor natural. Semnificatia den- 
sitátii granulelor celulare este inca în 


discutie, unii autori considerind hiper- 


f Nervi. 
4 reali 


celule 
« fuxtaglomerutlare 


TUB DISTAE | 


\ 


. Arferroia. 
s aferenta 


lulele musculare devenind mai Fig. 8 — Reprezentarea schematică a aparatului 


rotunde Agezate peo membrană 
bazală identică cu aceea a celu- 
lelor musculare netede, aceste celule 
epiteliale, care au înlocuit celulele 
musculare netede, au un nucleu mare, 
citoplasmă bogată în mitocondrii, re- 
ticul endoplasmic abundent, aparat 
Golgi bine reprezentat, ribosomi gi 


3t 


juxtaglomerular (după Davis şi Freeman, 1976). 


granularea ca indice al reducerii acti- 
vitátii secretorii a aparatului juxtaglo- 
merular, iar alții ca o dovadă a cre$- 
terii secreției de renină. S-a emis însă 
şi ipoteza că renina ar fi de fapt 
produsă in celulele maculei dense, 
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fiind apoi transportată în celulele 
din pereţii arteriolari după activarea 
unui transportor, consecutiv creșterii 
concentraţiei Nat în celulele care sin- 
tetizează enzima. 

Macula densa constă dintr-un grup 
de celule epiteliale mai înalte, cu o 
dispoziţie specială în palisadă, pre- 
zente pe circumferința tubului con- 
tort distal în apropierea hilului glo- 
merular, atingind celulele juxtaglo- 
merulare şi arteriola aferentă. Celu- 
lele maculei dense diferă de cele 
tubulare fiind mai înalte ca acestea 
și avînd nucleul mai mare. Studiile 
electronomicroscopice au evidențiat 
existența unor pliuri, care la nivelul 
polului bazal al membranei celulare 
au aspectul de falduri și la polul apical 
de microvilozitá(i, iar în citoplasma 
clară a acestor celule prezenţa unor 
mitocondrii rare și subţiri, răspindite 
neregulat, si în porţiunea bazală a 
celulei un aparat Golgi. Celulele sint 
așezate pe o membrană bazală foarte 
subțire, condiţiile morfologice favori- 
zind comunicarea facilă cu celulele 
mioepiteliale, deoarece polul bazal al 
celulelor maculei dense vine în contact 
cu arteriolele glomerulare. S-au propus 
mai multe modele tridimensionale pen- 
tru modul cum se realizează contactul 
morfofunctional dintre macula densa, 
arteriola aferentă si cea eferenta: 


tipul I, caracterizat prin prezenţa . 


unor prelungiri citoplasmice ale celu- 
lelor maculei care formeazá o retea la 
baza tubului distal si a componentei 
vasculare si, ca urmare a ancorării la 
mezangium și arteriola eferentă, s-ar 
realiza un contact permanent cu tubul 
distal și tipul II, constituit dintr-o 


simplă apropiere între membranele . 


bazale ale tubului distal (departe de 
hilul glomerular) și cele ale arteriolei 
aferente, contactul fiind reversibil. În 
ambele tipuri de contact spaţiul foarte 
îngust dintre membrane (1 500 + 500 Å) 
facilitează . transportul substanțelor 
active. 
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Lacis (Polkissen — pernite polare — 
sau celulele Goormaghtigh) este o 
formaţie constituită dintr-o masă de 
substanță fundamentală in care se 
găsesc niște celule mici, agranulare, 
in strinsă corelaţie spaţială cu celulele 
mezangiale, cu arteriolele glomerulare 
șI cu macula densa. Celulele lacisului 
prezintă o mare asemănare morfologică 
cu celulele mezangiale, care se pre- 
lungesc în interstitiul glomerular, 
avind citoplasmă agranulară și nu- 
cleul cu un nucleol bine dezvoltat. 
Spațiile dintre celulele lacisului sint 
mai largi și mai profunde, permitind 
astfel un contact direct cu urina tubu- 
lară. Semnificaţia funcţională a aces- 
tei formaţiuni rămîne încă necunoscută 
(fagocitozá? pinocitozá?) 

Aparatul juxtaglomerular are o bo- 
gatá inervatie vegetativá predomi- 
nant simpaticá. Nervii vegetativi pá- 
trund prin hilul renal și, insotind 
arterele, se terminá in peretii arterio- 
lelor aferente gi eferente, in contact cu 
membrana bazalá a celulelor maculei 
dense (unde s-au identificat atit fibre 
adrenergice cit si colinergice) şi ale 
lacisului (5) (18). Studiile electronomi- 
croscopice au precizat cá aceste fibre 
amielinice, ajungind in apropierea celu- 
lelor aparatului juxtaglomerular, iau 
un aspect vezicular, fiind identificáte 
cert vezicule adrenergice cu diametrul 
de 450 À si cu o zoná centralá inai 
densá. Intre membrana complexului 
axon-celulă Schwann și membrana 
celulei aparatului juxtaglomerular se 
realizează o joncțiune specială, mai 
putin precis delimitată, analogă plăci 
neuromusculare (4). 

Funcţiile aparatului juxtaglomeru- 
lar sint cunoscute numai partial. Prin 
faptul cá reprezinta principala sursa 
de. renină, aparatul juxtaglomerular 
detine un rol fundamental atit in 
reglarea irigatiei intrarenale, putind 
monitoriza circulatia in arteriolele afe- 
rente si eferente, cit și în menţinerea 
homeostaziei circulatorii si a echili- 
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brului hidro-electrolitic (a se vedea 
„Reglarea activităţii nefronului‘). 

În afara secretiei de reniná, celulele 
aparatului juxtaglomerular mal sin- 
tetizeazá 1,25-(OH)gDg, forma cea 
mai activá a vitaminei Ds, prostaglan- 
dine, eritrogenina — care activează 
eritropoietinogenul generind eritropo- 
ietiná, Kallikreiná etc. 

Circulaţia sanguină renală este ex- 
trem de bogată, rinichiul fiind unul 
dintre cele mai bine irigate organe. 

Circulaţia arterială (fig. 9) a rini- 
chiului este asigurată de artera renală, 
ramură scurtă și groasă a aortei abdo- 
minale, care în regiunea basinetală se 
împarte în arterele interlobare adevă- 
rate, ce merg printre lobii 
renali pînă la nivelul jonc- . 
tiunii cortico-medulare unde Acterioia 
dau naştere -arterelor ar- 
cuate. Acestea merg sub A 
cortex, paralel cu suprafața 4//er 

xol i "^ faterlobulate 
capsulará și se continua, | 
fără a realiza anastomoze, 4//eay 
cu ramuri provenite din ^'^? 
arterele interlobare  adia- : 
cente, cu arterele. interlo- uda ; 
bulare, care -străbat cor- - AIT uf 
texul. Rinichtul uman este — Ascetul 
compus din mai multi lobi 
avind o irigație separată, 
cu toate că la. periferia. lo- 
bilor adiacenti există unele 
interdigitatii vasculare. Par- 
te din arterele interlobulare 
au un traect centrifug, a- 
jungind pînă sub capsula 
renală unde fac anasto- 
moza cu vasele capsulare, 
cea mai mare parte a arte- 
relor interlobulare dau naş- 


aferentă, 


ae vase drepte 


vește probabil pentru a regla adecvat 
presiunea și fluxul sanguin în glome- 
ruli. La nivelul corpusculului renal 
arteriola aferentă se capilarizeaza, for- 
mind glomerulul (floculus ) şi apoi ca- 
pilarele se reunesc constituind arte- 
viola eferentá, obişnuit cu un diametru 
inferior celui al arteriolei afereptó- 
Arteriolele eferente ale glomeruhtat 
corticali, fine şi scurte, se capilarizeazá 
din nou ín jurul tubilor nefronului 
respectiv, iar arteriolele eferente ale 
glomerulilor juxtamedulari, mai ales 
ale glomerulilor situati in zona mijlocie 
a rinichiului, după ce au furnizat 
citeva ramuri fine plexului capilar 
adiacent, se impart in numeroase 
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colector 


tere  arteriolelor aferente ig. 9 — Schema organizării arterelor (stinga), venelor 
glomerulare, La început centru) si nefronilor (dreapta) (după Hamburger și 


arteriolele aferente se des- 

prind sub un unghi ascu- 

tit indreptindu-se înapoi spre me- 
dulara renală, apoi in unghi drept și, 
in sfirsit, din nou sub un unghi as- 
cuțit, dar dirijindu-se spre suprafața 
renală, aranjament structural care ser- 
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Griinfeld, 1978). 


vase care coboară rectiliniu, „în ploaie“ 
în medulară — arteriolae rectae spu- 
riae. Unii glomeruli juxtamedulari au 
două arteriole eferente, una care merge 
în apropierea plexului capilar şi cealaltă 


CE Scanned with OKEN Scanner 


abușindu-se direct in vasele drepte; 
de asemenea, cel puţin la animalele de 
laborator, s-a constatat că uneori 
capilarele provenite dintr-o arteriolá 
eferentă a glomerulilor juxtamedulari 
pot deservi mai mulţi nefroni, fapt 
important pentru înţelegerea însem- 
nătăţii echilibrului glomerulo-tubular 
145. 
Vasele drepte descendente merg in 
mănunchi în medulară, numărul lor 
diminuind progresiv gi în final un 
singur vas deservind plexul capilar 
medular, iar vasele drepte ascendente 
care iau naștere din plexul medular 
capilar şi sînt ceva mai numeroase 
decit vasele drepte descendente, for- 
mează un sistem de schimb contra- 
curent cu vasele drepte descendente 
alăturate, precum și cu ramurile ascen- 
dente si descendente ale ansei Henle. 
Fluxul sanguin lent prin vasele drepte 
este un factor functional care favori- 
zeazá procesele de concentrare a urinii. 
Circulația venoasă este asemănătoare 
celei arteriale. Venele intralobulare 
primesc sîngele direct din plexurile 
capilare peritubulare, iar sîngele din 
medulara renală este drenat de vene 
scurte cu pereţi subțiri care merg 
paralel cu arterele arcuate și colec- 
tează singe din mănunchiul de vase 
drepte ascendente. Vasele drepte as- 
cendente pot de asemenea să intre în 
cortex şi să se termine în venele inter- 
lobulare. Nu s-au evidenţiat anasto- 
moze venoase mari intrarenal, dar s-a 
dovedit existența unor anastomoze 
mici între venele arcuate. 


Circulaţia renală are deci mai multe 


caracteristici care favorizează desfă- 


- marea diverselor procese implicate 
n formarea urinii. În primul rind 
„«aptul că circulaţia arterială prezintă 
o dublă capilarizare în serie, prima 
reprezentată de capilarele glomerulare, 
la nivelul cărora presiunea sanguină 
ridicată favorizează filtrarea şi cea de 
a doua postglomerulară, constituită de 
plexul peritubular capilar, în care pre- 
siunea hidrostatică scăzută, la un 


nivel apropiat de al presiunii venoase, 
este inferioară celei coloidosmotice si, 
ca urmare, este favorizată reabsorbtia. 
Cu toate că există si o cale directă de 
acces a singelui în capilarele peritubu- 
lare, această cale este nesemnificativă 
in rinichii normali, numai la virstnici 
81 la bolnavii cu nefropatii cronice 
fiind prezente numeroase anastomoze 
intre arteriolele preglomerulare și capi- 
larele peritubulare, multe din aceste 
conexiuni rezultind prin persistenţa 
unei singure bucle capilare a unui 
glomerul degenerat și care a suferit, 
transformări structurale devenind ase- 
mănătoare arteriolei (24). 

Circulaţia arterială a nefronului este 
considerată clasic a fi de tip terminal 
si numai la nivelul venelor admitin- 
du-se existența unor anastomoze; de 
asemenea se consideră că arteriola 
eferentă glomerulară deserveşte strict 
plexul peritubular al nefronului său. 
Mai recent s-a evidenţiat însă si la om 
prezența unor gunturi între arteriola 
aferentă și plexul peritubular,. între 
arteriola eferentă şi sistemul venos, 
precum și anastomoze arterio-arteriale, 
veno-venoase, iar arteriola eferentă 
deserveşte și plexurile peritubulare ale 
nefronilor vecini. 

În medulara renală mai există şi 
arteriole provenite direct din arterele 
arcuate sau din ramuri ale arterei 
interlobulare care nu au trecut prin 
glomeruli — arteriolae rectae verae — 
si care dupá un traect descendent, 
drept, variabil, se reintorc in rețeaua 
cortico-medulară. 

De asemenea, se remarcă identitatea 
circulaţiei funcţionale gi nutritive de 
la nivelul nefronului, precum și faptul 
că există o lipsă de paralelism între 
heterogenitatea anatomică a nefro- 
nilor si complexitatea arhitecturi vas- 
culare corticale. In sfirgit, o caracteris- 
tică foarte importantă constă în fap- 
tul că circulația intrarenală poate fi 
autoreglată, în anumite limite, prin 
modulări independente ale tonusului 
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celor două arteriole ale glomerulilor. 
Reglarea separată a irigaţiei corticale 
i medulare, prin deschiderea unor 
şunturi intraparenchimatoase care per- 
mit un flux sanguin rapid printr-un 
sistem cu presiune scăzută (de exem- 
plu în zona juxtamedulară), poate 
duce la diminuarea irigatiel unor zone 
întinse renale, cu consecințe foarte 


grave pentru funcţionalitatea şi chiar 


pentru viabilitatea acestor zone, deoa- 
rece la nivel renal irigatia funcţională 
este în acelaşi timp gi nutritivă. 
Circulaţia limfatică renală, încă insu- 
ficient studiată, se realizează prin 
două reţele interconectate, una care 
drenează limfa in spre ganglionii hilu- 
lui renal dar şi spre organele vecine și 
cealaltă intraparenchimatoasa, care 
incepe cu vasele capilare inchise din 
interstitiul renal și continuă cu vase 
al căror calibru creşte progresiv şi, 
anastomozindu-se in jurul vaselor san- 
guine, se termină în ganglionii hilului, 
de unde limfa renală prin canalul 
toracic ajunge în circulația venoasă 
(10). Cercetări recente au precizat 
existenţa constantă a limfaticelor la 
nivelul capsulei Bowman, constatare 
a cărei semnificaţie funcţională nu 
este încă lămurită și de asemenea 
au certificat lipsa limfaticelor din 
zona medulară a rinichiului sem- 
nalată încă mai demult (2)., 
Mecanismul > formării limfei renale 
este încă în discuţie, cercetările mai 
vechi ducind la concluzia că limfa re- 
nală ar fi formată ca un filtrat din 
capilarele peritubulare $i cá deci ar 
deriva din lichidul interstitial care 
înconjoară tubii (3). Această ipoteză 
este însă negată de faptul că tubii 
renali sint structuri de reabsorbtie şi 
nu de filtrare, capilarele limfatice 
sint mai intim asociate cu arterele gi 
venele interlobulare decît cu tubii și 
capilarele peritubulare și, în sfirşit, de 
absenţa diminuării concentraţiei pro- 
teinelor în cazul creșterii fluxului 
limfatic ca urmare a creșterii presiunii 
venoase. De aceea limfa renală apare 
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mai probabil a fi un filtrat din venele 
mari cu perete subţire din cortexul 
renal, la nivelul cărora presiunea hi- 
drostatică este aproape egală cu aceea 
coloidosmotică a plasmei. Constatarea 
că în cazul expansiunii lichidelor ex- 
tracelulare diminuă concentraţia pro- 
teinelor din limfa renală, a reprezentat 
baza ipotezei conform căreia limfa 
renală ar fi constituită în primul 
rind de un reabsorbat tubular cu prote- 
ine adăugat prin difuziune într-o 
porţiune a reţelei capilare peritubulare 
permeabilă pentru molecule mari. Ex- 
perientele in care s-a dovedit că pre- 
siunea limfei renale revine, după ob- 
structie totală a arterei renale, la 
valori preischemice prin restabilirea 
presiunii în venele renale mici, par a 
întări ipoteza filtrării venoase, dar nu 
se poate afirma că asemenea procese 
ar avea loc şi în condiţiile unei perfuzii 
renale normale. 


Conţinutul electrolitic şi proteic al 
limfei renale, diferit atit de cel al 
plasmei cit şi de cel al limfei din 
canalul toracic, permite ipoteza că 
limfa renală ar proveni nu numai din 
lichidul interstitial renal, dar şi din 
reabsorbatul tubular, avind şi anu- 
mite modificări ca urmare a interven- 
ţiei sistemului contracurent. Limfa con- 
tine o cantitate de proteine reprezen- 
iind 1—3—1/2 din valoarea proteine- 
miei, drenajul proteinelor din spaţiile 
interstitiale renale favorizind proce- 
sele de reabsorbtie in vasele drepte, 
datorită gradientului presional oncotic 
astfel creat (3). 

Inervatia renală comparativ cu di- 
mensiunile organismului este foarte 
bogată, rinichiul fiind organul abdo- 
minal cel mai bine inervat (fig. 10). 
Prin tehnici histochimice s-a demon- 
strat că rinichiul posedă atit inervatie 
simpatică cit si parasimpatică. Iner- 
vaţia simpatică provine la om din 
segmentele medulare Dj,—Ie, fibrele 
adrenergice însoţind arterele interlo- 
bare, arcuate si interlobulare şi arte- 
riolele aferente si distribuindu-se fi- 
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brelor musculare netede ale acestor 
structuri. 

„Cercetări recente, utilizînd metode 
histochimice si electronomicroscopice, 
au demonstrat la maimuțe și şobolani 
O bogată inervatie adrenergicá corti- 


Da m 


Fig. 10 — Schema inervatiei rinichiului. 


1 Nervul splanhnic mare. 2 Nervul splanhnic mic 3, 

Nervul splanhnic accesor. (. Ramuri simpatice 5. 

Ramuri din plexul renal 6, Plexul celiac 7. Plexul 
mezenteric 8. Plexul renal. 


calá. Mánunchiurile de fibre nervoase 
sint asociate vaselor sanguine din 
cortexul renal, fiind prezente in mod 
caracteristic in spatiile dintre arterio- 
lele aferente si eferente si tubii care le 
înconjoară, ramurile nervoase tubu- 
lare desprinzindu-se din nervii peri- 
vasculari si fiind mai subţiri decit 
mănunchiurile de nervi arteriolari. Cu 
ajutorul microscopiei electronice s-a 
demonstrat că fibrele nervoase stabi- 
lesc contact cu mușchiul neted al pere- 
telui arteriolar, sau cu celulele granu- 
lare juxtaglomerulare şi mai putin 
frecvent cu celulele tubulare. Așa-nu- 
mitele ,terminatii nervoase“ sint în 
realitate varicozitáti ce contin mito- 
condrii şi o combinaţie de diverse 
tipuri de vezicule, fiind separate de 
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celulele arteriolare sau tubulare prin- 
e uri prana] aia d 
A anator celui al 
membranei bazale. Acest tip de jonc- 
tune între axon şi celulele arteriolare 
sau tubulare este analog cu placa 
neuromuscular, la acest nivel avind 
loc eliberarea neurotransmitátorului. 
S-a constatat că un singur axon 
poate stabili contact cu -celule granu- 
lare şi agranulare ale arteriolelor afe- 
rente şi eferente şi cu mezangiumul 
extraglomerular, sau deservește atit 
celulele arteriolare cit si pe cele tubu- 
lare. Astfel apare posibil ca activitatea 
unui singur axon să afecteze secreția 
de renină, tonusul arteriolelor glome- 
rulare si reabsorbtia tubulară a sodiu- 
lui. Cercetările histochimice au preci- 
zat că toate aceste fibre sint adrener- 
gice, iar prezenţa unor fibre nervoase 
continind acetilcolinesterazá şi avind 
o topografie identică cu cea a fibrelor 
adrenergice a fost interpretată ca 
dovada unei inervatii colinergice dis- 
tincte. Dar dispariţia acestor fibre ca 
urmare a injectării de. 6-hidroxidopa- 
mină — drog care distruge electiv fi- 
brele adrenergice — dovedeşte că aces- 
te fibre sint adrenergice; .demonstrind 
cá acetilcolina deţine un rol in trans- 
misia adrenergicá a nervilor care deser- 
vesc regiunea arteriolelor glomerulare. 
Aceste constatări nu exclud existenţa 
unei inervatii nonadrenergice acetilco- 
linesterazá-pozitive in alte parti ale 
rinichiului (1a). tus 
Rolul inervatiei extrinseci a rmi- 
chiului este încă insuficient lămurit, 
dar probabil că este redus sau chiar 
absent în condiţii obişnuite, deoarece 
rinichiul denervat şi / sau transplantat 
se comportă identic cu cel cu inervaţia 
intactă, atit în privința ratel filtrárit 
glomerulare gi a fluxului sanguin, cit 
si al activităţii diuretice și al excrefiel 
de electroliti. Fibrele adrenergice exer- 
citá efecte predominant vasoconstric- 
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toare, dar fibrele colinergice nu produc 
vasodilatatie, de aceea se admite ca 
starea tonusului vasomotor extrinsec 


Bibliografie selectivă 
ela - doi Raita 


1. 
Ja. 


2. 


10. 


id, 


12. 


13. 


14, 


BARAJAS, L. — Lab. Invest., 1964, 13, 


916. 

BARAJAS, L. — Fed. Proc. 1978, 37, 
1192. 

BELL, R.D., KEYL, M.Y., SHRODER, 
F.R., JONES, E.W., HENRY, L.P. — 
Nephron, 1968, 5, 454. 


. BELL, R.D., KEYL, M.Y. — În: „Lym- 


phology“, Georg Thieme, Stuttgart, Avi- 
cenum, Praga, 1978, p. 124. 


. BEREGI, E. — Structure of the Nor- 
mal Kidney in Man. In: Renal Biopsy 


in Glomerular Diseases“ (ed. Beregi, E., 
Varga, I., Gömöri, P.), Akadémiai Kiadó, 
Budapesta,.1978, p. 46 şi 62. 


„DAVIS, J.O., FREEMAN, R.H.— 


Physiol. Rey., 1976, 56, 2. 


. DEQUIEDT, PH. — Lille med., 1979, 
24, 57. `> 
. DEUTSCH, G. — Noţiuni de fiziologie 


renală. În: „Nefrologie clinică“, Edit. 
medicală, Bucureşti, 1979, p. 24. 


. DIMITRIU, C.C., BERONIADE, V. — 
Nefrologie, . Edit. medicală, Bucuresti, 


1963, p. 11. 

. FARQUHAR, M.G.— The Primary . 
Glomerular Filtration Barrier — base- 
ment Membrane: or Epitelial Slits? 


Kidney Int., 1975, 8, 197. 


FICA, V., COSTICA, I. — Explorarea 


morfo-functionalá a rinichiului in prac- 
tica mediealá, Edit. medicalá, Bucuresti, 
1969. 

GANONG, W.F. — Review of Medical 
Physiology, ed. a VIII-a Lange, Medical 


Publications, Los Altos, 1977, p. 522. 


GEORGESCU, L. — Diagnosticul boli- 
lor renale prin. punctie-biopsie, Edit. 
medicală, București, 1978, p. 26—37. 


GEORGESCU, L. — Structura rinichiu- 


lui. În: „Nefrologie clinică“, Edit. medi- 
cală, București, 1979, p. 11. 

GOTTSCHALK, C.W.,  LASSITER, 
W.E. — Mechanisms of Urine Forma- 
tion, . În: „Medical Physiology“, (ed; 
Mountcastle, W.B.), vol, II, The C.V. 
Mosby Comp., Saint Louis, 1974, p. 1065, 


se menține în rinichi! în cea mai mare 
parte prin variațiile tonusului vaso- 
constrictor. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 
21. 


22. 


23. 


24, 


26. 


26. 


27. 


28, 


GUYTON, A.C. — Function of the Hu- 
man Body, ed. a IV-a, W.B. Saunders 
Comp., Philadelphia, 1974, p. 181. 
HAMBURGER, J., RICHET, G., 
GRÜNFELD, J.P., WALSH, A. — 
Structure and Function of the Kidney, 
Saunders Comp., Philadelphia, 
1971. 
HAMBURGER, J.H., GRÜNFELD, 
J.P., XERRI, A., AUVERT, J. — Né- 
phrologie-Urologie, Flammarion Médecine 
Sciences, Paris, 1973. i 
HAULICA, I., PETRESCU, G., BRÁ- 
NISTEANU, D.D. — Sistemul renină- 
angiotensină, Edit. Junimea, Iasi, 1978. 
KEELE, C.A., NEIL, E.— Samson 
Wright's Applied Physiology, ed. a XI-a, 
Oxford University Press, Londra, 1973, 
p. 242. l 
KEFALIDES, N.A. — J. clin. Ingest., 
1974, 53, 403. 
MCCLINTIC, J.R. —. Physiology of the 
Human Body, John Wiley § Sons, Ince., 
New York, 1975, p. 294. ` 
MURLOW, P.J. — Renal Hormones. 
În: „The Kidney“ (ed. Brenner, B.M., 
Rector F.C. jr.), vol. I, W.B. Saunders 
Comp., Philadelphia, 1976, p. 477. 
PAPILIAN, V. — Anatomia omului, vol. 
II, ed. a VI-a, Edit. didactică si peda- 
gogica, Bucuresti, 1979, p. 231. 
PITTS, R.F. — Physiology of the Kid- 
ney and Body Fluids, ed. a III-a, Year 
Book Medical Publishers, Chicago, 1974. 
SELKURT, R.E. — Physiology, ed. a 
III-a, Little, Brown and Comp., Boston, 
1971, p. 487—927. 
SHEPARD, R.S. — Human Physiology; 


J.B. Lippincott Comp., Philadelphia, ` 


1971, p. 355. 

TISHER, C.C. — Anatomy of the Kid- 
ney. In: ,The Kidney“ (ed. Brenner, 
B. M., Rector, F.C. jr.), vol. I, W.B. 
Saunders Comp., Philadelphia, 1976, 
p. & 
WINDHAGER, E.E. — Fed. Proc., 
4974, 88, 21. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


IRIGATIA SANGUINA RENALA 


Rinichiul este unul dintre cele mai 
bogat  irigate organe, fluxul său 
sanguin fiind de 4—5 ml/minut/g, 
comparativ cu fluxul coronarian care 
este de 0,5 ml/minut/g și cu cel al 
mușchiului scheletic în repaus, care 
este de numai 0,01 ml/minut/g. Ra- 
portat la greutatea ambilor rinichi, 
care însumează împreună aproximativ 
300 g (0,4% din greutatea corporală a 
unui adult de 70 kg), fluxul sanguin 
renal de aproximativ 1 200 ml/minut 
(1700 1/24 ore) reprezintă 20—25% 
din debitul cardiac în repaus (2) (7), 
cu variaţii între 12% si 30%, chiar la 
subiectul în repaus. Din această can- 
titate imensă de singe care irigá rini- 
chii, la nivelul glomerular filtreazá 
doar aproximativ 1/5 din cantitatea 
de plasmá, dupá cum reiese din rapor- 
tul dintre clearance-ul la inuliná, care 
determină rata filtrării glomerulare 
(RFG), si clearance-ul la PAH, care 
exprimá fluxul plasmatic renal (FPR). 
Acest raport, care poartá numele de 
fractie filtratá, are valoarea de aproxi- 
mativ 20%, dup& cum rezultá din 
urmátorul calcul: | 


FG/FPR x 100 = 120/600 x100 


Fluxul sanguin renal (FSR) este 
distribuit inegal, cercetárile experi- 
mentale ardtind cá la cíine corticala 
renalá are un flux sanguin de 4—5 
ml/minut/g, in timp ce fluxul sanguin 
al medularei, care provine aproape 
exclusiv din arteriolele eferente ale 
glomerulilor juxtamedulari, este de 
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0,7 —1 ml/minut/g pentru zona externă 
şi de 0,2 ml/minut/g pentru zona 
interná. In ansamblu fluxul sanguin 
cortical ar reprezenta aproximativ 
90% din FSR, iar cel al medularei 
sub 10%, din care zona externa pri- 
meste 7% gi cea internă prin vasele 
drepte doar 1—2% (15). Urmarea 
acestor caracteristici ale distribuţiei 
intrarenale a FSR este o circulaţie 
mult mai rapidă a singelui in zona 
corticală, comparativ cu circulația 
lentă din zona medulară (6). 
Structura sistemului vascular intra- 
renal menţionată anterior conditionea- 
ză regimuri presionale caracteristice 
în diversele segmente ale circulaţiei 
renale. Determinările efectuate la cîini 
(fig. 11 a gi 11 b) au arătat că în 
arterele mari (art. arcuate) presiunea 
este de aproximativ 100 mm Hg, iar 
în venele mari de aproximativ 8 mm 
Hg, în arteriola aferentă presiunea 
cade de la 100 mm Hg la capătul 
arterial la o valoare medie de 60 mm 
Hg in capilarele glomerulare şi apoi 
scade suplimentar, pe măsură ce sin- 
gele curge prin arteriola eferentá, 
ajungind in plexul capilar peritubular 
la aproximativ 13 mm Hg (6). Presi- 
unea crescutá din capilarele glomeru- 
lare (60 mm Hg) si presiunea joasá din 
capilarele plexului peritubular (13 mm 
Hg) favorizeazá procesele care au loc 
la aceste două niveluri și anume filtra- 
rea şi, respectiv, reabsorbfia. — — 
Consumul de O, al rinichiului la 
omul adult normal este de 15—20 
ml/minut (8—10% din consumul glo- 
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bal de O, al organismului) sau 5,5— 
6,5 ml/minut/100 mg ţesut renal, com- 
parativ cu consumul de 7 ml/minut al 
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FSR creste peste aceast& valoare Qo, 
cregte semnificativ gi paralel cu fluxul 
(10). Aceastá corelatie se datoreazá 
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ig. 11 a — Presiunile la diferite niveluri ale nefronului şi lichidului in- 


terstitial (după Guyton, 1976); b — gradienfii de presiune in circulatia re- 
e dnludtesiusu nalá (dupá Pitts, 1974). ^ wm 


cordului si de 3,2 ml/minut al creieru- 
lui. Variatiile FSR determină consu- 
mul renal de :O,, cercetările. efectuate. 
la ciini (fig. : 412) .demonstrind cá 
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atunci cînd FSR este sub 200 ml/mi- 
nut/100 g ţesut consumul de Og 
(Qo,) se menţine in platou, iar cînd, 
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variațiilor cantităţii de Nat care filtrea- 
ză la nivel glomerular şi care creşte 
paralel cu creșterea FSR, făcînd astfel 
necesar 'un consum energetic crescut 
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și, deci, un consum de O, corespunză- 
tor crescut pentru reabsorbtia activă, 
a Nat (echilibrul glomerulo-tubular).. 
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Singele venos renal contine mult 
mai mult O, comparativ cu cel care 
dreneazá din alte organe, diferenta 
a—v de O; a singelui care a perfuzat 
rinichiul fiind la om de numai 1,3— 
1,5 ml O,/100 ml singe (comparativ cu 
4—6 ml Og in alte organe), singele 
venos renal fiind saturat cu O, în 
proporţie de 80—85%. Rinichiul reali- 
zează, deci, extracția O, necesar acti- 
vitátilor sale metabolice intense gratie 
FSR ridicat $i nu printr-o desaturare 
mai mare in O, a singelui care il per- 
fuzeazá. 

Cercetările in vitro asupra respira- 
tiei tisulare (metoda Warburg) au 
demonstrat cá, in timp ce cupele corti- 
cale renale consumă 21,3 ml O;/mg ţesut 
uscat/oră, medulara externă consumă 
15,1 şi cea internă numai 6,2, ceea ce 
dovedește că structurile nefronice pre- 
zente în zona medulară internă (ansele 
Henle și parte din tubii colectori), fie 
că nu sînt sediul unor funcţii care 
necesită un consum energetic ridicat, 
fie că operează în parte anaerob. 
Faptul că în această zonă se realizează 
în special concentraţia urinară prin 
mecanismul contracurentului, pledează 
în special pentru prima alternativă. 

Corelaţiile dintre irigație și metabo- 
lismul renal. Consumul renal crescut 
de O, este indicele unei energogeneze 
intense pe căi metabolice oxidative. 
Cercetările in vitro au demonstrat că 
oxidarea aerobă a glucozei deţine doar 
o importanţă minimă la nivelul corte- 
xului, care are capacitatea de a con- 
verti rapid în glucoză lactatul, glicero- 
lul, acizii graşi cu lant scurt de C şi 
anumiţi aminoacizi — funcţia de glu- 
coneogeneză renală (8). În schimb, în 
zona medulară sursa energetică majoră 
este reprezentată de glicoliză, aici fiind 
dealtfel localizate și principalele en- 
zime glicolitice (hexokinaza, fosfofruc- 
iokinaza, piruvatkinaza etc.) (14). 
Aceste diferente au ca rezultat realiza- 
rea unui echilibru între utilizarea 
medulară a glucozei şi gluconeogeneza 
corticală, precum și o autoreglare 
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simultană a concentraţiei sanguine a 
glucozei gi lactatului, țesutul cortical 
renal actionind ca un adevărat furni- 
zor de glucoză pentru consumatorul 
medular. 

Energia produsă de rinichi este 
consumată în cea mai mare parte de 
mecanismele implicate în transportul 
tubular care asigură reabsorbtia in 
special a Nat, dar și a Cl, HPOT, 
glucozei, aminoacizilor şi a altor acizi 
organici si baze gi, în mai mică măsură, 
pentru secreția H+, K+, acizilor şi 
bazelor slabe, contribuind astfel la 
menţinerea homeostaziei volumului și 
compoziţiei lichidelor organismului (4). 

În consumul de energie la nivel 
renal intervin însă — cu o cotă mult 
mai redusă — si alte procese metabo- 
lice, în afara transporturilor ionice 
tubulare, printre care: sinteza de hor- 
moni renali, sinteza şi turnover-ul 
unor componenti structurali ‘renali, 
menţinerea gradientului metabolic şi 
osmotic cortico-medular, concentrația 
si dilutia urinii etc. — 

Complexitatea activităţilor functio- 
nale tubulare justifică perfect consu- 
mul energetic crescut al acestui seg- 
ment al nefronului, dar aparent sur- 
prinzător apare consumul energetic 
crescut al glomerulilor, știut fiind că 
filtrarea glomerulară este un proces 
pasiv. Cercetări recente au demonstrat 
că glomerulii, care reprezintă doar 
aproximativ 5% din masa renală to- 
tali, au un consum energetic cel puţin 
egal cu cel al celulelor tubulare corti- 
cale. Această mare cantitate de ener- 
gie este consumată de glomeruli pen- 
tru realizarea proceselor de biosinteza, 
care au loc in special in membrana 
bazală a capilarelor glomerulare — 
structurá de o importanta fiziologicá 
deosebitá si sediul frecvent al unor 
procese imunopatologice glomerulare 
(11) (a se vedea „Metabolismul renal"). 
. Autoreglarea irigației renale. S-a 
demonstrat experimental ca FSR şi, 
consecutiv, rata filtrării glomerulare 


CE Scanned with OKEN Scanner 


(RFG) se mentin nemodificate, in 
conditiile unor variatii ale presiunii 
arteriale sistemice cuprinse între 80 si 
200 mm Hg (fig. 13). Autoreglarea 
fluxului sanguin, deşi nu este specifică 
rinichiului, atinge la nivel renal o 
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Fig. 13 — Schema mecanismului de autore- 
clare a fluxului sanguin renal (FSR) şi a 
filtrării glomerulare (FG). Rr = rezistență 
renală (după Gottschalk și Lassiter, 1974). 


eficiență maximă, fiind prezentă atit 
pe rinichiul in situ denervat operator 
sau farmacodinamic, cît şi pe cel 
transplantat sau  perfuzat in vitro. 
Aceste constatări dovedesc că meca- 
nismele de control al hemodinamicii 
renale au sediul chiar ín rinichi. 


Avind in vedere relatia: 


FSR= 


menţinerea constantă a FSR implică 
obligator că rezistenţa vasculară renală 
variază proporţional cu modificările 
presiunii arteriale, creşterile presiunii 
arteriale fiind însoţite de creșteri ale 
rezistenței vasculare (vasoconstrictie), 
iar scdderile presiunii arteriale evolu- 
înd cu scăderi ale rezistenței vasculare 
(vasodilatatie), Potrivit acestei relații, 
dacă rezistenţa vasculară ar rămîne 
constantă, cu alte cuvinte dacă nu ar 
interveni modificări ale calibrului vas- 
cular, creșterea de exemplu cu 50% a 
presiunii arteriale ar trebui să deter- 


mine creşterea de aceeaşi amploare a 
FSR. Dar cercetările experimentale 
au demonstrat că, în cazul cînd creşte- 
rile presiunii sanguine sistemice depă- 
şesc limitele autoreglării, creşterile flu- 
xului sanguin renal sint de 60—70%, 
deoarece presiunea crescută destinde 
vasele, mărindu-le diametrul şi redu- 
cînd rezistența. În schimb, în cadrul 
acestor limite (80—200 mm Hg), cres- 
terile presiunii arteriale de 50% peste 
normal măresc FSR numai cu 6—8%, 
ca urmare a diminuării brugte a rezis- 
tentei vasculare, aproape exclusiv la 
nivelul arteriolei aferente (2) (13) (14). 

Pentru explicarea mecanismului in- 
tim al autoreglării irigatiei renale s-au 
emis mai multe ipoteze, nici una nefiind 
complet satisfăcătoare (3) (7) (9) (15) 
(16): Jig sie 

a) Ipoteza separării celulare preconi- 
zează că procesul de autoreglare ar fi 
consecinţa modificării progresive a 
proprietăţilor reologice ale singelui care 
circulă prin arterele interlobulare, cu 
alte cuvinte creşterea rezistenţei la 
curgere, care se produce în limitele 


în care acţionează autoreglarea, nu 


s-ar datora modificării  calibrului 
vascular ci creşterii viscozitati sînge- 


“lui. În arterele interlobulare scurgerea 


Rezistenţa vasculară renală [ 
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sîngelui se face laminar, coloana axi- 


Presiunea arterială (mm Hg) 


mm Hg 
ml/mn | 


ald in care se află elementele figurate 
circulind mai rapid comparativ cu 
coloana de plasmă ce o înconjoară, ce 
urmare a frecării acesteia de pereții 
vasculari. Consecutiv, în arteriolele 
aferente, care se desprind în unghi 
drept din arterele lobulare, sîngele va 
avea viscozitate diferită şi anume în 
arteriolele aferente proximale sîngele 
va fi mai bogat în plasmă şi, deci, cu 
viscozitate mai scăzută, iar în arterio- 
lele desprinse mai distal sîngele va fi 
mai concentrat în elemente [figurate 
și, deci, cu viscozitate mai. mare. 
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Această separare celulară se preconi- 
zeaza cá ar avea loc si la nivelul arte- 
riolei eferente, plasma fiind drenată 
direct in capilarele sinuoase peritubu- 
lare, iar eritrocitele s-ar scurge in vene 
prin sunturile directe scurte. 


Ipoteza presupune cá intensitatea 
procesului de separare axialá a eritro- 
citelor s-ar putea modifica in functie de 
nivelul presiunii de perfuzie, separarea 
celulară si, deci, viscozitatea singelui 
fiind cu atit mai mari cu cit existá o 
creștere mai mare a presiunii de per- 
fuzie, iar creșterea hematocritului, a 
viscozitá(ii și a rezistenței la curgere 
în artera interlobulară ar avea conse- 

-cinte asupra hemodinamicii întregii 
regiuni corticale superficiale, unde he- 
matocritul ar putea ajunge la 80% 
în sîngele din sunturile postglomerulare. 
Conform acestei ipoteze, cea mai mare 

parte a presiunii de perfuzie s-ar con- 
suma pentru formarea unui lichid cu o 
viscozitate mai mare gi doar o cotă 
redusă de energie s-ar cheltui pentru 
creșterea debitului sanguin renal. În 
„cazul, scăderii presiunii modificările 


cu alte cuvinte că o creștere a presi- 
unii arteriale renale ar determina cres- 
terea presiunii lichidelor interstitiale 
care, comprimind rețeaua capilară 
peritubulară și venele intrarenale, ar 
mări rezistența vasculară renală. Ar- 
gumentul major al acestei ipoteze îl 
constituie determinările experimentale 
ale presiunii interstitiale renale cu ace 
foarte fine implantate în parenchimul 
renal si în venele intrarenale, care au 
demonstrat modificări presionale para- 
lele intre creşterile presiunii de per- 
fuzie — în afara limitelor de acţiune 
a autoreglării — și cele ale presiunilor 
renale, interstitialá si venoasá. Nume- 
roase cercetări ulterioare au dovedit 
însă deficiențele tehnice ale metodei, 
acele oricît de fine producind dilace- 
rări ale arterelor şi tubilor şi de aceea 
presiunea înregistrată nu este. cea 
interstitialá reală, ci o medie între 
presiunile interstiţială, arterială gi tu- 
bulară. Ipoteza nu explică nici cupla- 
rea autoreglării FSR cu RFG; dacă 
rezistența vasculară ar crește numai 
in structurile postglomerulare, con- 
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form acestei ipoteze, presiunea hidro- 
statică din capilarele glomerulare şi 
din arteriolele eferente ar putea pre- 
zenta variaţii concomitente cu. cele 
ale presiunii arteriale sistemice, fapt 
care nu a fost dovedit; de asemenea, 
dacă ipoteza ar fi valabilă ar trebui 
ca mărirea presiunii intraureterale, 
care crește presiunea interstiţială, să 
diminueze debitul sanguin renal total, 
în .realitate însă provoacă creșterea 
- debitului şi scăderea importantă a re- 
zistentei vasculare renale. 
| c) Ipoteza miogenică susţine cá au- 
"toreglarea este rezultatul modificárilor 
intrinseci ale tonusului musculaturii 
netede din pereţii arteriolelor aferentă 
și eferentá, cu alte cuvinte că augmen- 
tarea rezistenţei vasculare renale, care 
„se produce ca urmare a creşterii pre- 
siunii de perfuzie, ar fi determinată 
de contracția fibrelor musculare arte- 
riolare. De multă vreme s-a stabilit 


„hemodinamicii renale ar fi inverse 
„faţă de cele. descrise anterior. 
Măsurarea directă a hematocritului 
_singelui din arteriolele eferente din 
-regiunea .corticalá superficială nu: au 
dovedit însă separarea componente- 
lor sanguine, iar procesul autoreglării 
irigaţiei renale a putut fi evidenţiat și 
atunci cînd perfuzia renală s-a efec- 
tuat cu lichide acelulare (dextran etc.). 
In sfirgit, nu s-a demonstrat nici că 
“procesul de: autoreglare a irigatiei re- 
„nale ar fi alterat la anemici aga cum ar 
"trebui să se întimple în concordanță 
cu această ipoteză. Aceste rezultate 
„au dus la abandonarea ipotezei sepa- 
'vării celulare. ` 
^. b) Ipoteza presiunii tisulare inira- 
“renale se bazează pe presupunerea că 
modificările presiunii de perfuzie re- 
nală produc modificări corespunză- 
toare ale presiunii. interstitiale si ale 
rezistenţei vasculare .postglomerulare, 


cá gradul de contractie a mugchiului 
neted depinde de tensiunea peretelui 
arteriolar (T) care variazá, la rindul 
ei, in functie de raza vasului (r) gi de 
diferenta de presiune transmuralá (pre- 
siunea hidrostaticá din interior — 
presiunea hidrostaticá de la exteriorul 
vasului), corelatii exprimate prin legea 
Bayliss-Folkow: 


T = Kr (Pint, —Pext.) 


Conform acestei formule cregterea ten- 
siunii parietale antrenează vasocon- 
strictia musculaturii netede arteriolare 
și prin aceasta creşterea rezistenţei 
vasculare, astfel FSR ráminind con- 
stant cînd creşte presiunea arterială 
de perfuzie (Pint.) şi, invers, reducerea 
tensiunii parietale. determină vaso- 
dilatatia, deci scăderea rezistenţei 
vasculare, ca urmare FSR mentinin- 
du-se constant, cind scade presiunea 
de perfuzie (Pit). În condiţii normale 
presiunea interstitialá renală (Pext,) nu 
variază, cu toate că presiunea arteri- 
ală sistemică are uneori mari variaţii. 
Această corelaţie nu este însă valabilă 
și în condiţii patologice (ocluzie ure- 
terală), deoarece potrivit acestei legi 
contracția arteriolei aferente, produsă 
ca rezultat al intensificării răspunsului 
contractil al musculturii netede arte- 
riolare consecutiv creșterii presiunii 
sanguine sistemice, produce vasocon- 
strictie ce reduce diametrul vascular 
şi mărește rezistența la curgere a sin- 
gelui (diminuind și RFG). Invers, scă- 
derea .presiunii de perfuzie renală ar 
scădea gi presiunea transmurală gi 
tensiunea pereţilor vasculari, diminu- 
înd rezistenţa în arteriola aferentă şi 
mentinind astfel FSR relativ constant. 
S-a dovedit de altfel că modificările 
presiunii din arteriola aferentă stimu- 
lează aparatul juxtaglomerular să se- 
crete renină, enzimă care prin acti- 
varea angiotensinogenului și generarea 
de angiotensiná — cel mai puternic 
vasoconstrictor natural — măreşte 
presiunea arterială sistemică, asigurind 
astiel şi o perfuzie renală adecvată. 
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Ipoteza miogenică are actualmente 
cei mai mulţi susţinători, deoarece se 
bazează pe o serie de argumente foarte 
puternice. Astfel, dacă se perfuzeazá 
în artera renală papaverină, procaină, 
clorat hidrat sau cianur de Na, în doze 
care abolesc mecanismele de reglare, 
FSR se modifică liniar cu presiunea 
sanguină, chiar în limitele în care an- 
terior se menținea constant (80—200 
mm Hg); de asemenea s-a constatat 
cá rácirea anihileazá mecanismele au- 
toreglárii, iar hemoragia și hipoxia le 
deprimá profund. Ipoteza miogenicá 
a autoreglării irigatiei renală explică 
şi perioada de latenţă pînă la inter- 
ventia acestor mecanisme, in cazul 
modificărilor rapide şi profunde ale 
presiunii sanguine sistemice. Astfel, 
in cazul unei cregteri brugte a presi- 
unii de perfuzie, in urmátoarele 3—4 
secunde are loc o cregtere pasivá a de- 
bitului sanguin, urmatá dupà 15 se- 
cunde de o scádere bruscá gi dupa 
20—30 secunde de revenirea la nor- 
mal atit a debitului cit gi a presiunii 
(17). Latenta şi modificárile fazice ale 
rezistentei vasculare concordá pe de- 
plin cu caracteristicile contractiei 
musculare netede (18), iar reactivi- 
tatea dinamicá implicatá in aceste me- 
canisme fine si rapide corespunde ti- 
pului de reactivitate anticipată a 
musculaturii netede vasculare, de aici 
si denumirea de miogenicá. Daca rás- 
punsul miogenic este operativ, rapi- 
ditatea fiind compatibilá cu un rás- 
puns miogenic, nu trebuie exclusă nici 
posibilitatea stabilirii unui feedback, 
care ar putea reduce semnificativ debi- 
tul, mecanism in cadrul căruia creş- 
terea presiunii ar determina vasocon- 
strictie care ar mări presiunea supli- 
mentar, modificare ce ar intensifica 
si mai mult vasoconstrictia. 

d) Ipoteza juxtamedulará este de 
fapt o variantă a celei miogenice, de- 
oarece implică în cadrul mecanisme- 
lor de autoreglare musculatura netedă 
a arteriolelor, ca rezultat al influentárii 
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rezistenței vasculare, dar diferă de 
această ipoteză prin faptul că admite 
că răspunsul miogenic nu este direct 
ci mediat printr-un feedback implicind 
aparatul juxtaglomerular și, deci, con- 
trolul tonusului arteriolar de către 
sistemul renină-angiotensină (12). Po- 
trivit acestei ipoteze gradul de disten- 
sie a arteriolei aferente ar putea influ- 
enta rata producerii şi eliberării de re- 
nină din celulele granulare mioepiteli- 
ale și, deci, concentraţia angiotensinei 
la nivelul sfincterelor micromusculare. 
Mai recent au fost implicate în acest 
mecanism de control ambele compo- 
nente ale aparatului juxtaglomerular, 
deci și macula densa, structură deose- 
bit de:sensibilă la concentratia Na* in 
lichidul tubular, care ar interveni prin- 
tr-un mecanism de feedback in contro- 
lul eliberării de reniná. Conform aces- 
tel ipoteze conţinutul în Na* al lichi- 
dului tubular este factorul monitori- 
zant al aparatului juxtaglomerular. 
Ca urmare, creșterea FSR va determina 
Bl creșterea filtratului glomerular, deoa- 
rece la nivelul maculei dense va ajunge 
0 cantitate sporită de Na* care va sti- 
mula activitatea. sistemului reniná- 
angiotensiná, iar angiotensina II, deter- 
minind constrictia arteriolei. aferente, 
va diminua FSR, RFG si cantitatea de 
Nat filtrat. In asemenea conditii ab- 
sorbtia proximalá a Nat este mai cres- 
cutá și ca urmare cantitatea de Nat 
ajunsă la. nivelul maculei dense va fi 
mai scăzută, ceea ce va avea ca rezultat 
scăderea descărcărilor de reniná $i re- 
venirea la normal a FSR (si a RFG). 

In favoarea acestei ipoteze pledeazá 
rezultatele obfinute prin. micropunctii 
la diverse niveluri ale nefronului, care 
au arătat cá cu cit lichidul de perfuzie 
a tubilor distali conţinea mai mult Nat 
cu atit era mai mare scăderea RFG 8i 
invers, Dacă -acest mecanism are im- 
portanță în „condiţii fiziologice atunci 
ar putea deţine un rol deosebit nu nu- 
mai în autoreglarea FSR și a RFG, dar 
şi în „menţinerea echilibrului. glomeru- 
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lo-tubular, ráminind ins& a se preciza 
care dintre mecanismele juxtaglomeru- 
lare este cel mai important. 

Cercetări mai recente au adus date 
contradictorii, in sensul cá s-a demon- 
strat existenta unei interrelatii inverse 
intre cantitatea de Na* care ajunge 
la nivelul tubului distal si eliberarea 
de reniná. Aceste rezultate au fost 
interpretate in sensul cá stimulul pentru 
eliberarea reninei nu ar fi concentratia 
Na* din lichidul ajuns la nivelul maculei 
dense, ci fluxul de Na* prin macula 
densa in interstitiul ce inconjoará ce- 
lulele juxtaglomerulare (16) (48). Impo- 
iriva participárii sistemului reniná-an- 
giotensiná la autoreglarea irigatiei re- 
nale pledeazá si constarea experimenta- 
lá cá la o presiune intre 70 - 150 mm Hg 
autoreglarea este aproape perfectă, 
fie cá se administreazá sau nu in per- 
fuzie intrarenalá angiotensiná II; de 
asemenea, in timpul reducerii presi- 
unii de perfuzie s-a demonstrat cres- 
terea concentraţiei angiotensinei. II 
in limfa vaselor renale cu toate cá auto- 
reglarea era excelentá. Aceste date mai 

noi dovedesc cá $i ipoteza juxtamedu- 
lara este încă insuficient justificata 
(13) (16). 

O problemă încă neelucidatá este 
şi aceea dacă mecanismele autoreglării 
acționează exclusiv asupra controlului 
fluxului sanguin cortical. Actualmente 
există suficiente argumente pentru ase 
putea sustine existenţa unui mecanism 
de autoreglare care acţionează la nive- 
lul medularei externe, dar care ar 
avea în condiţii fiziologice o eficienţă 
mai scăzută, dată fiind vascularizatia 
redusă a acestei zone (7) (12) (13). 
Cu toate că reglarea fluxului sanguin 
medular este insuficient cunoscută, 
ea este esenţială deoarece, conform 
teoriei coritracurentului, creşterea flu- 
xului sanguin al medularei tinde să 
scadă hiperosmolalitatea medularei gi 
să diminue capacitatea rinichiului de 
a. concentra urina; de asemenea, in 
anumite circumstanțe patologice (soc 
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traumatic sau hemoragic etc.) are loc 
o redistributie intrarenalá a fluxului 
sanguin cu ischemie puternicá a corti- 
calei renale, dar cu menţinerea fluxului 
sanguin medular. 

Prin mecanismele de autoreglare a 
irigatiei, care acţionează predominant 
în zona corticală, rinichiul se dovedeşte 
a fi singurul organ în care debitul san- 


guin si, implicit filtrarea glomerulară, 


determină intensitatea nivelului: me- 
tabolic, situaţie diferită de a celor- 
lalte organe (cord, muşchi etc.) în care 
nivelul metabolic este cel care condi- 
tioneazá debitul sanguin (9). 

Fluxul sanguin renal în condiţii 
normale și patologice. Irigatia re- 
nalá este influențată de numeroşi 
factori fiziologici (vîrstă, alimentaţie, 
postură, ‘ritm nictemeral, activitate, 
stări emoţionale etc.) şi patologici, 
încît pe bună dreptate valorile normale 
ale fluxului sanguin renal sint greu 
de definit (16). 


Datele privind modificările debitu- 
lui sanguin renal sînt încă incomplete, 
deoarece studiile la om sint grevate 
de numeroase dificultáti, iar numeroa- 
sele studii experimentale trebuie inter- 
pretate cu rezervá avind in vedere cá 
sint obtinute pe animale sub narcoza 
si cu tehnici destul de traumatizante. 

Influenta virstei asupra irigatiel re- 
nale este evidentă la polii vieţii. 

La nou-născuţi fluxul sanguin renal 
(FSR) creşte progresiv în primele săp- 
támini de viaţă, în special la nivelul 
medularei, deoarece rinichiul neonatal 
este esenţial un rinichi ,juxtamedu- 
lar“, glomerulii situaţi în zona juxta- 
medulară si sistemul lor tubular fiind 
mai dezvoltați comparativ cu cei cor- 
ticali. Ulterior, FSR începe să creas- 
că şi în zona corticală, în paralel cu 
maturarea structurală şi funcțională 
care avansează din cortexul intern 
spre cel extern. Modificările ratei 
filtrării glomerulare (RFG) urmează 
aceeaşi secvenţă, la nou-născuţi RFG 
fiind considerabil mai redusă decit la 


adult si ulterior crescind progresiv, 
mai intii in zona corticală internă gi 
apoi în cea externă — expresie a pro- 
cesului de maturare structurală si 
funcţională a nefronilor. Agenţii «-blo- 
canti influenţează la nou-născuţi in 
special perfuzia corticalei externe si 
au doar influenţe reduse la adulţi, in 
timp ce antagonistii angiotensinei nu 
influențează FSR la nou-născuţi. Aces- 
te particularităţi de dezvoltare au 
implicații funcţionale importante, fil- 
trarea redusă şi imaturitatea nefroni- 
lor din zona corticală externă expli- 
cînd capacitatea limitată a rinichiului 
nou-născutului de a răspunde la o 
încărcare cu sare şi, invers, capacitatea 
de a reacționa la o încărcare hidricá 
prin dilutie adecvată a urinii, datorită 
maturității mai avansate a nefroni- 
lor juxtamedulari. 

La bătrini rinichiul prezintă alterări 
morfologice (scăderea masei și a nu- 
márului nefronilor, îngroșarea stratu- 
lui endotelial, atrofia stratului muscu- 
lar arteriolar etc.), precum şi scăderi 
ale capacităţii funcţionale, atribuite 
atit leziunilor morfologice vasculare 
inerente virstei, cît şi unei vasocon- 
strictii active renale. Cercetările efec- 
tuate au evidenţiat o scădere a fluxului 
sanguin pe unitatea de masă tisulară, 
evoluind paralel cu vîrsta şi inducind o 
reducere mai mare a irigatiel compara- 
tiv cu reducerea masel renale, in ace- 
lagi sens pledind gi faptul cá la bátrini 
scade răspunsul la drogurile vasodila- 
tatoare. şi încărcarea cu Nat, dar nu 
este modificat răspunsul la drogurile 
vasoconstrictoare. Atrofia vasculară a 
senescentei atinge cu precădere vascu- 
larizatia corticalei renale şi în special 
glomerulii corticali externi; Frecvența 
crescută a patologiei renale şi eficienţa 
mai redusă a drogurilor vasodilata- 
toare la bătrîni aseamănă - rinichiul 
nou-născutului cu cel al bătrinului, 
poate datorită perfuziei si filtrării pre- 
ferentiale în cortexul intern. 

Alimentatia este un alt factor cu 
rásunet asupra irigatiei si implicit a 
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funcţiei renale. Administrarea unui 
exces de proteine timp de citevazile 
produce o creștere importantă a FSR 
Ja animal, dar nu si la om, iar reducerea 
aportului de Na* si K* la om determina 
scáderea FSR, probabil prin activarea 
sistemului reniná-angiotensiná. 
_ Postura influenţează de asemenea 
irigatia renală, ortostatismul diminuind 
fluxul sanguin mediu și cortical mai 
intens decit a scázut debitul cardiac. 
Mecanismul acestei vasoconstrictii re- 
nale este incá putin studiat la om. 
Stárile emotionale scad FSR la om, 
răspunsul fiind diminuat consecutiv 
simpatectomiei și de aceea se presu- 
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METABOLISMUL RENAL 


Rinichii cintirind împreună apro- 
ximativ 300 g (0,595 din greutatea 
corporalá) reprezinta cel de al doilea 
organ în ceea ce priveşte rata consu- 
mului de O, pe gram de tesut — 267 
ymoli/100 g/min ‘sau 804 : umoli/min 
pentru ambii rinichi —, deci, aproxi- 
mativ 8% din consumul total de O, 
al organismului. Consumul renal. cres- 
cut de Og nu este asigurat printr-o 
extracție mărită, diferenţa a-v de 0, 
fiind doar de 63 umoli/100. ml singe, 
ci printr-un debit sanguin renal ridi- 
cat (420.m1/100 g tesut/min sau 1 260 
ml/min pentru amindoi. rinichii), su- 
gerind un metabolism renal intens. 
Din cauza extractiei reduse de O, din 
sîngele care: perfuzeazá rinichii, masa 
tisulară. renală este .expusd unei pre- 
siuni parțiale de. O,relativ crescută, iar 
aportul de O, şi de diverse substraturi 
nu pare a fi limitat in condiții obignuite 
de rata perfuziei (12). Fluxul sanguin 
renal crescut asigură totodată gi men- 
ținerea concentrației CO, tisular, care 
este deci relativ independentă de rata 
metabolismului renal, fapt deosebit de 
important pentru generarea gi recu- 
perarea HCOg. sea cra 

Fluxul sanguin renal nu se. distri- 
buie uniform in diversele zone renale, 
ci scade progresiv dinspre cortex spre 
papilă, fiind de 4—5 ml/g/min în zona 
corticală, 0,7—1 ml/g/min în cea me- 
dulară gi 0,20—0,25 ml/g/min la ni- 
vel papilar (25). Ca urmare, în zona 
medulară, deși există un flux sanguin 
superior altor organe metabolic active 
(creier, cord, ficat), eliberarea de O, 


4* 


și probabil înlăturarea de CO, sint 


limitate de fluxul sanguin, din cauza. 


schimburilor de gaze prin mecanismul 
contracurent intre ramurile vaselor 
drepte. S-a descris $i un gradient al 
Po, tisular de la cortex spre papilă, 
la nivel cortical Po, fiind ugor sub nive- 
lul valorii arteriale si venoase rena- 
le, ceea ce sugereazá un schimb de 
O, între sîngele arteriolar'si cel venu- 
lar, iar sub limita cortico-medulará 


Pog scazind mult, consecutiv extrac- 
tiel 'crescute de O, de către țesutul 


medularei externe care contine ramu- 
rile ascendente groase ale anselor Hen- 
le. De la 'mijlocul medularei externe 
pina la virful papilei Po, se menţine 
în platou la valori de 10—20 torri, cu 
toate că aceste zone renale au un me- 
tabolism oxidativ aerob activ (27) (4). 

Rata mare:a consumului renal de 
O, este corelată cu multiplele funcţii 
renale. :. Dar „reducerea. fluxului . san- 
guin, renal, prin , clamparea parțială 
a. arterei renale nu influenteazá di- 


ferenta a-v de O,, care se menţine 


redusá gi constantá (40), invers de 
ceea ce se intimpla in conditii similare 
in alte tesuturi (miocard, muschi, pie- 
le eto.). Acest comportament parti- 


cular se: datorează faptului cá meta- 


bolismul renal este conditionat de ac- 
tivitatea organului şi nu invers, scá- 


derea fluxului sanguin renal dimi- 


nuind rata filtrárii glomerulare ȘI, 
consecutiv acesteia, scdzind activi- 
tatea rezorbtivă  tubulará. Princi- 
palele procese tubulare consumatoa- 
re de energie sint reprezentate de 
transportul activ al Nat, K+, HPOT, 
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glucozei, aminoacizilor si al altor acizi 
si baze organice, existind o relaţie 
liniară între rata reabsorbtiei acestor 
ioni şi substraturi si consumul ener- 
getic. Dintre acestea un proces care 
se realizează cu consum mare de ener- 
gie este reabsorbtia tubulară a Nat 
filtrat. Astfel, s-a calculat cá la un 
cline de 18 kg, ai cărui rinichi cinti- 
resc împreună 100 g, au o rată a fil- 
trării glomerulare de 80 ml/minut 
şi consumă 5 uM O;/g/minut, la un 
nivel al natremiei de 140 mEq/l, 
reabsorbtia totală a Nat filtrat (11 200 
uEq/min) se realizează cu consumul 
a 500 uM O/min. 

Reabsorbtia totală sau parţială a 
diversilor constituenți ai ultrafiltra- 
tului necesitá un consum foarte mare 
de energie, după cum reiese din con- 
statarea experimentalá cá sistarea fil- 
trării glomerulare reduce consumul 
de. 0, la 1/5—1/6 din cel normal (35). 
Rinichiul consumă energie gsi pentru 
alte procese tubulare, printre care: 
secreția de H+, K+, acizi şi baze orga- 
nice slabe, menţinerea homeostaziei 
echilibrului acido-bazic, interconver- 
siunea diferitelor substraturi in ca- 
drul funcţiei de conservare a energiei 
în organism, sinteza unor hormoni 
(eritropoietină etc.) şi a unor enzime 
(renina), menţinerea gradientelor de 
concentraţie și osmotice, sinteza și/ 
sau remanierea structurilor renale etc. 

Consumul crescut energetic şi de O 
al structurilor tubulare este justificat 
de multiplele şi complexele funcţii ale 
tubilor, în schimb apare surprinzător 
că si structurile glomerulare, care 
reprezintă pînă la 5% din greutatea 
rinichiului, au un metabolism aerob 
extrem de intens. Prin utilizarea unor 
tehnici speciale de izolare a glomeru- 
lilor s-a demonstrat cá, in afara rolu- 
lui lor „pasiv“ în procesul ultrafiltrárii, 
glomerulii au funcţii metabolice im- 
portante, care necesită un consum cres- 
cut de O (4 umoli/g”1 greutate ume- 


dă/min”1) similar cu cel al tubilor (13). 
Acest consum crescut de O, a 
fost observat numai cind glomerulii 
izolati au fost incubati cu succinat, 
dar nu și cu alte substraturi (piruvat, 
glucoză etc.), neputindu-se preciza dacă 
diferențele se datorează pătrunderii va- 
riate a substraturilor în celulele glo- 
merulare sau metabolizării diferite a 
substanţelor testate. Cercetările efec- 
tuate nu au elucidat încă participarea 
fiecărui component structural al cor 
pusculului malpighian (podocite, celule 
endoteliale -şi mezangiocite) la con- 
sumul crescut de O, si nici nu s-a sta- 
bilit dacă acest consum este constant 
şi independent de activitatea tubu- 
lară şi/sau rata filtrării glomerulare. 

Cercetări recente au dovedit că la 
nivel glomerular au loc importante 
procese de biosinteză, care se reali- 
zează cu consum energetic ridicat. 
Dintre acestea trebuie menționată în 
primul rînd sinteza de glicoproteine, 
în special de colagen — component esen- 
tial al membranei bazale glomerula- 
re —, sintetizat nu numai de epiteliul 
visceral al capsulei Bowman, dar şi de 
celulele endoteliale și mezangiale, aces- 
tea din urmă participind probabil şi 


la procesele de degradare a membranei. 


Studii asupra încorporării unor variate 
substraturi marcate izotopic în mem- 


brana bazală a glomerulilor izolați 
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(4C—sau 3H—prolină, lizină, gluco- 
ză) au precizat că glomerulii sintetizea- 
ză atit proteine cit si glicoproteine (11) 
la o rată mult superioară comparativ 
cu aceea a celulelor tubulare (42). 
Creşterea sau descreşterea ratei de 
metabolizare a colagenului, explică 
ingrogarea membranei bazale glo- 
merulare observată într-o serie de le- 
ziuni glomerulare experimentale (ne- 
frită toxică (11), nefrozá prin puro- 
micinaminonucleozid (5), diabet allo- 
xanic etc.). Alte cercetări experi- 
mentale au demonstrat că structura 
normală a colagenului din membrana 
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bazală glomerulará, caracterizată prin 
raportul glucoză/galactoză/hidroxilizi- 
na 1/1/1, se modifică în nefroza puro- 
micinaminonucleozidică devenind 2/1/1, 
ca urmare a creșterii conţinutului în 
lizină și a scăderii ușoare a hidro- 
xiprolinei si hidroxilizinei, sugerind 
diminuarea sintezei glicoproteinelor din 
cauza reducerii hidroxilárii prolinei (23). 
Aceste modificări ale compoziției 
membranei bazale glomerulare se 
datorează, cel puţin parţial, scăderii 
specifice a energogenezei renale. 


Glomeruli sintetizează și alte glie 
coproteine, printre care o sialopro- 
teină care acoperă membranele podo- 
citelor, conferind suprafeţei acestora 
şi jonctiunilor dintre celule si mem- 
brana bazală încărcătura electrică ne- 
gativă, implicată probabil în determi- 
narea dimensiunilor „porilor“ si deci 
a valorii cantitative şi calitative a fil- 
traiului glomerular molecular. În ne- 
froza aminonucleozidicá este alterată 
atit sinteza acestei sialoproteine, cit 
și distribuţia ei pe suprafaţa membra- 
nelor celulare (28). Cercetări efectuate 
în culturi de glomeruli au dovedit că 
aceste structuri pot sintetiza şi o 
altă ghcoproteiná — eritropoietina — 
hormonul eritropoiezei (8), dar nu s-a 
precizat care. dintre. celulele glomeru- 
lare realizează acest proces. 


Sinteza şi turnover-ul glicoproteine- 
lor de către structurile glomerulare 
deţin probabil un rol important î în de- 
terminarea capacităților de filtrare ale 
membranei glomerulare. Dar, în afara 
sintezei de glicoproteine — proces care 
se realizează cu consum energetic 
crescut — structurile glomerulare au si 
alte activități metabolice încă insufi- 
cient studiate. Astfel se presupune 
că atit celulele endoteliale, care au un 
consum ridicat de Oz, cit şi cele mezan- 
giale, al cáror consum de O, nu a fost 
încă determinat, ar avea gi o activi- 
tate contractilà cu rol important in 
modificarea rezistentei capilare si a 
presiunii de filtrare; de asemenea s-a 
evidentiat capacitatea crescutá a unor 
celule glomerulare (probabil podocite 
si mezangiocite) de a capta din singe 
mevalonat — precursor al  colestero- 
lului — şi a-l transforma in scualen 
și lanosterol şi numai într-o proporţie 
scăzută în colesterol (36). 

Descoperirea recentă a acestor acti- 
vitáti metabolice glomerulare permite 
înţelegerea mecanismului biochimic al 
unor modificări patologice legate de 
încorporarea aminoacizilor si a gluci- 


delor în colagen şi de scăderea energo- 


genezei din substraturile specifice în 


glomer ulii lezati. 


Caile metabolice renale 


Cercetarile experimentale au preci- 
zai cà in diverse conditi excretorii 
şi/sau metabolice coeficientul respi- 
rator (C.R.) al rinichiului, im pivo este 
de 1—1,3, cu alte cuvinte rinichiul 
produce mai mult CO, comparativ 
cu cantitatea de O, consumată, Ase- 
menea. valori ale C.R. se intilnesc nu- 
mai atunci cînd are loc o transformare 
a glucidelor în lipide, dar rinichiul nu 
produce mari cantităţi de lipide, expli- 
catia fiind mult mai complexă. 

Diversele substraturi utilizate. pen- 
tru furnizarea. energiei necesare func- 
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ţiilor renale pot fi metabolizate pe 
A căi, dintre care 2 aerobe și 2 anaero- 
be, dirijarea pe una din aceste căi 
fiind în funcţie de nivelul Po, tisu- 
lar (12): 

— oxidarea completă aerobă a sub- 
stratului pind la CO, şi H,O, mecanis- 
mul energogenetic fundamental atit 
in corticala cit si in medulara renala; 

— oxidarea incompletă aerobă a sub- 
stratului, avind ca rezultat un produs 
conținînd un număr de atomi de C din 
molecula originală și care va fi s 
cărcat ca atare in singele renal, 
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după transformare într-un alt sub- 
strat (conversiunea glutaminei în glu- 
coză în situaţiile în care concentraţia 
plasmatică a aminoacidului este cres- 
cută); 

— glicoliza (oxidarea anaerobă in- 
completă a glucozei pînă la piruvat 
şi/sau lactat) are loc de asemenea 
în condiţiile unei captări în exces a 
substratului; glicoliza, care are loc 
în special în zona medulară, deţine 
un rol minor în producerea renală de 
energie, deoarece rinichiul in vivo nu 
produce ci consumă lactat, sinteti- 
zind . alanină prin transaminarea piru- 
vatului; 

— decarboxilarea oxidativă anaero- 
bá incompletá este calea prin care 
a-cetoglutaratul — provenit: probabil 
din glutaminá sau: citrat, deoarece 
concentraţia sa sanguină este redusă — 
este metabolizat in-succinat; această 
cale, caracteristică în special. corte- 
xului renal, ar putea constitui o sur- 
să importantă anaerobă de energie 


pentru activitatea corticală atunci cind 
scade fluxul sanguin sau Po,. 
Consumul renal crescut de O, do- 
vedeşte că metabolismul aerob oxi- 
dativ reprezintă sursa principală de 
energie a rinichiului. Cercetările efec- 
tuate pe cupe de rinichi in vitro au 
demonstrat că, deşi rata metabolis- 
mului diminuă progresiv dinspre cor- 
tex spre papilă, în orice regiune renală 
oxidarea aerobă este -calea principală 
energogenetică, contribuţia căilor aero- 
be și anaerobe la producerea renală 
de energie fiind doar parţial precizată. 
Prin determinarea coeficientului res- 
pirator „încărcat!“ s-a ajuns la conolu- 
zia 'că în condiţii normale aproximativ 
95% din ATP produs în rinichi rezul- 
tă‘ prin metabolismul oxidativ aerob, 
iar cele două căi metabolice anaerobe 
furnizează energie pentru sinteza res- 
tului de 5% ATP, glicoliza contribuind 
cu 1% şi decarboxilarea cuplată cu 
oxidoreducere cu 4%... | 


Diferențe regionale metabolice . 


„Cercetări experimentale, efectuate in 
special pe cupe de rinichi tn vitro, au 
evidenţiat existenţa unor importante 
diferente metabolice între zonele re- 
nale, datorite atit căilor diferite de 
producere a energiei cît și mecanisme- 
lor specifice de reglare. Sle 

Zona corticală, care reprezintă apro- 
ximativ: 70% din greutatea renal&: și 
cuprinde in special.glomerulii si tubii 
contorti, are o rată a consumului de 
O, cu 25—50% mai redusă decit; in 
vivo, atunci cînd în mediul de incuba- 
ţie nu se adaugă nici un substrat, sau 
cind acest: substrat: este glucoza, in 
schimb, consumul de O, creşte la ni- 
velul celui: al întregului rinichi cînd 
substratul este piruvatul, lactatul, 
«-cetoglutaratul sau un amestec de sub- 
straturi. Deci rata consumului de O, 
al cortexului apare a fi condiţionată 
de natura substratului și limitată de 


— 


nivelul acestuia. Rezultatele pe cupe 
de rinichi in vitro “contrastează cu 
cele: obținute in vivo, care au arătat 
că oxidarea glucozei contribuie cu 
aproximativ 13%, la rata consumului 
renal de O, gi sugerează că nivelul 


“oxidării” renale: a! glucozei ‘ar fi stimu- 


lat de activitatea renală (filtrarea glo- 
merulară gi reabsorbtia tubulară netă 
a‘ Nat). tae 

“Zona medulară externă, cuprinzind 
pars 'recta' a tubilor proximali, seg- 
mentul ascendent gros al ansei Hen- 
le, tubii distali şi canalele colectoare, 
are necesităţi energetice mai mar! 
decit cortexul, probabil din cauză că 
în: segmentele distale ale nefronului 
cantitatea de energie necesară pentru 
reabsorbtia Nat este mai ridicată decit 
în segmentele proximale. În condiţii 
obișnuite: cantităţile de Nat şi Cl 
care ajung în segmentele distale repre- 
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zintá doar aproximativ 20% din canti- 
tátile filtrate, dar atunci cind există 
cresteri ale RFG sau scáderi ale reab- 
sorbtiei proximale a Nat, incárcátura 
ionicá a urinii tubulare poate cregte 
mult si de aceea medulara externá are 
o capacitate de rezervá pentru produ- 
cerea energiei corelată cu conținutul 
in Nat şi Cl” al urinii tubulare. Acest 
fapt este demonstrat printr-o rată 
a consumului de Og asemănătoare 
celei corticale și o rată glicolitică mult 
mai mare comparativ cu cea a corte- 
xului, atit în condiţii aerobe cit şi 
anaerobe, rată care creşte suplimentar 
cînd cupele renale sint incubate în 
condiţiile unor tensiuni de CO, cu- 
prinse între 40 şi 100 torri. Cu toate 
acestea glicoliza furnizează medularei 
externe doar energia necesară sinte- 
zei de 2—3% din ATP produs în 
rinichi in vivo. În schimb, creșterea 
concentraţiei Na+ în lichidul de incu- 
batie măreşte rata consumului de O, 
al cupelor de medulară externă prin 
creşterea ratei de oxidare a glucozei, 
datorită probabil activării ATP-azei 
Mg? si Nat — K*-dependente, care 
furnizează energia necesară reabsor- 
btiei CI- — mecanism de feedback po- 
zitiv ce contribuie la menţinerea şi/ 
sau cresterea gradientului cortical de 
Na+ gi Cl-. Deși aceste rezultate suge- 
rează că oxidarea glucozei ar îi prin- 
cipala sursă energetică a ramurii as- 
cendente groase a ansei Henle, cerce- 
tările efectuate in vitro au arătat că 
numai aproximativ 10% din canti- 
tatea de CO, produsă de medulara 
externă provine din glucoză, această 
zonă renală avînd si posibilitatea uti- 
lizării altor substraturi (acizi grași 
liberi, glutaminá, citrat etc.). 

Zona medulară internă, continind 
segmentele subţiri şi porțiunile inci- 
piente ale ramurii ascendente a anse- 
lor Henle precum şi canalele colec- 
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toare, este caracterizată, cel puţin 
la iepure, printr-o concentraţie cres- 
cută a mucopolizaharidelor în spaţiile 
interstitiale gi a glicogenului in celu- 
lele canalelor colectoare. S-a sugerat 
cá mucopolizaharidele ar putea avea 
rol in permeabilitatea particulará a 
canalelor colectoare sau in modifica- 
rea osmolalitátii acestei zone, cunos- 
cutá fiind capacitatea acestor poli- 
meri de a lega cantitáti variabile de 
Na*. Metabolismul zonei medulare in- 
terne rămîne nemodificat la varia- 
tile. osmolalității lichidului intersti- 
tial cuprinse între 280 si 1000 
mOsm/kg H;O. 

Zona papilará, care confine doar 
segmentele subtiri ale anselor Henle 
gi tubii colectori gi reprezintá mai 
putin de 5% din greutatea renalá, are 
o ratá a consumului de O, de 10% 
din cea a cortexului (mai mare totusi 
de citeva ori comparativ cu cea a mus- 
chilor striati in repaus), iar papila 
are o rată a glicolizei relativ ridicată 
şi independentă de Pog. Cercetări efec- 
tuate in vitro au demonstrat cá in 
zona papilará sinteza de ATP se rea- 
lizeazá in proportii egale prin oxida- 
rea aerobá a diverselor substraturi $i 
prin glicolizá. 

Necesităţile energetice crescute ale 
medularei interne și papilei sint core- 
late cu rezorbtia Cl” în prima por- 
tiune a segmentului ascendent sub- 
tire, cu transportul exterior al Nat gi 
Cl- in prima porţiune a segmentului 
gros al ansei Henle şi canalele colec- 
toare gi cu secreția H* şi Kt în ca- 
nalele colectoare, precum şi cu modi- 
ficările permeabilitátii acestor segmen- 
te ale nefronului pentru apă, Nat și 
uree (controlate partial si de ADH), 
deci cu mentinerea gradientilor de 
concentraţie corespunzători gi, in sfir- 
git, cu menţinerea sau modificarea 
cantitativá gi/sau calitativá a caracte- 
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risticilor  mucopolizaharidelor inter- 
stitiale şi a rezervelor glicogenice din 
celulele canalelor colectoare. 


Concluziile acestor cercetări im vitro 
pe cupe de rinichi sînt discutabile, din 
cauza absenței reabsorbfiei de Nat 
in condiţiile experimentale date și a 


Metabolismul. intermediar 


Multiplele activităţi renale, în spe- 
cial reabsorbtia Nat gi a altor sub- 
stante din urina tubulará şi sinteza 
unor constituenti structurali si a unor 
hormoni si enzime, necesitá un con- 
sum ridicat de energie. Rinichii ob- 
tin aceasta energie prin metaboliza- 
rea unor variate substraturi energo- 
genetice, unele aduse de singele arte- 
rial, altele rezorbite din ultrafiltratul 
glomerular sau sintetizate local. Sub- 
straturile energogenetice principale uti- 
lizate de către rinichi sînt: acizii grași 
liberi (în special palmitatul, oleatul 
şi stearatul), lactatul, glutamina, glu- 
coza şi citratul, iar ca surse secundare 
mai sînt metabolizate: inozitolul, pi- 
ruvatul, «-cetoglutaratul, fructoza, gli- 
cerolul, acetoacetatul, ®-hidroxibuti- 
ratul si anumiti aminoacizi, substante 
care, fiind prezente in singe in con- 
centratii reduse, au in conditi obis- 
nuite o contribuţie minoră la ener- 
gogeneza renală. În unele stări pato- 
logice însă, în care concentraţia san- 
guină a unora din aceste substanțe 
crește mult (acetoacetatul și f-hidroxi- 
butiratul în acidoza diabetică, lacta- 
tul in alcaloze şi efort eto.), extracția 
renală a acestor substraturi din singe 
crește, corespunzător crescînd și rolul 
lor energogenetic. | 

Unele din substraturile mentionate 
sint utilizate de rinichi pentru sinteza 
de glucozá — functia de gluconeoge- 
nezá — dar la nivel renal aceastá 
funcţie nu este corelată cu necesită- 
file crescute energetice ale organismu- 
lui, ci cu reglarea echilibrului acido- 
bazic, convertireà unor acizi organici 


pătrunderii dificile a O, si a substra- 
turilor energogenetice din cauza gro- 
simii cupelor, dar evidentiazá exis- 
tenta unor diferente metabolice regio- 
nale, importante pentru interpretarea 
funcţiilor diverselor zone ale rinichiu- 
lu, -— 


renal 


in glucozá avind loc mai ales in acido- 
zele metabolice și reprezentind unu! 
din mecanismele neexcretoare prin care 
rinichii contribuie la corectarea acido- 
zelor. . b 

Rinichii exercită si o importantă 
functie de conservare a energiei, meta- 
bolizind o serie de produgi intermediari 
rezultati prin activitátile proprii sau 
adusi de singe, pe care ii converteste 
in substante necesare activitátilor func- 
tionale renale, sau îi descarcă in cir- 
culatia sistemicá, de unde vor fi ex- 
trasi si utilizaţi de către alte organe. 

În continuare vor fi prezentate. ci- 
teva aspecte mai importante ale meta- 
bolismului diverselor substraturi în ri- 
nichi. | 


Metabolismul  protidic 


Rinichii deţin roluri importante in 
catabolismul proteinelor plasmatice cu 
greutate moleculară mică (<50 000), 
dar nu si:al celor cu greutate molecu- 
lará intermediará (albumina avind gre- 
utate moleculară 68 000 este cataboli- 
zatá renal doar in proportie de 5%), 
sau al celor cu greutate moleculara 
mare (imunoglobulinele nu sînt cata- 
bolizate deloc in rinichi). Aceastá con- 
statare sugerează că rinichiul catabo- 
lizează doar proteinele care au filtrat 
glomerular si apoi au fost reabsorbite 
în celulele tubulare (12) (39).. 
Proteinele ` cu. greutate: 'moleculară 
mică (lanţurile A — 44 000, proteina 
Bence- Jones — 44 000, proteina trans- 
portoare a -retinolului —:21 000, ribo- 


56 


d 


CE Scanned with OKEN Scanner 


nucleaza — 18 000, lizozimul — 14 500, 
parathormonul — 9 500, proinsulina — 
9 000, insulina — 5.800, peptidul C — 
3 000, glucagonul — 3 500  eto.), 
deşi filtrează rapid prin glomeruli, se 
eliminá in uriná doar in cantitáti 
minime, dovadá cá rinichii le reab- 
sorb si le catabolizeazá in cea mai 
mare parte. Cercetările efectuate au 
demonstrat cá lanţurile A marcate 
izotopic filtrează la o rată de 5 mg/ 
kg 1/24 ore ^! şi în urină se eliminá 
sub 1% din cantitatea filtratá, iar ne- 
frectomia reduce cu 9095 rata lor de 
metabolizare fractionalá (procentul din 
cantitatea totalá a proteinei prezenta 
intravascular care dispare in unitatea 
de timp) (43). La bolnavii cu disfunc- 
tii tubulare — proteinurie tubulará —, 
la care rata filtrării glomerulare nu 
este modificată, in ‘urină se găsesc 
mari cantităţi de lanţuri A şi doar 
puţină albumină, ca urmare. a dimi- 
nuării reabsorbtiei, deoarece rata lor 
de metabolizare fractionalá este nor- 
mali; în schimb, la cei cu scăderea 
filtrárii glomerulare concentratia plas- 
maticá a lanturilor A a fost găsită cres- 
cutá, consecutiv scáderii ratei lor de 
metabolizare fractionalá (41). Aceste 
constatări demonstrează cá metabo- 
lizarea lanțurilor A şi a altor proteine 
cu greutate moleculară mică depinde 
în special de cantitatea filtrată glo- 
merular și este independentă de canti- 
tatea excretată în urină. bd vi 
Aceasta explică și faptul cá protei- 
nele cu greutate moleculară interme- 
diară şi mare nu sînt metabolizate de- 
cit într-o măsură redusă sau deloc la 
nivel renal, deoarece nu pot străbate 
filtrul glomerular. În sindromul ne- 
frotic însă, filtrul fiind alterat, trec 
în urină și proteine plasmatice cu 
greutate moleculară intermediară (albu- 
mină 68 000, transferiná 90 000, IgG — 
160 000 etc.), proteine care, reab- 
sorbite în celulele tubulare, sint cata- 
bolizate intens intracelular. 
Proteinele filtrate sint reabsorbite 
în special in tubii contorti proximali 


anth 
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şi doar in cantităţi reduse in segmen- 
tele mai distale ale nefronului. Re- 
absorbţia se face prin procese de pino- 
citoză cu consum energetic, procesul 
fiind inhibat de către dinitrofenol, io- 
doacetat, fluoroacetat, anoxie și inhi- 
bitori ai sintezei de proteine. Cerce- 
tările electronomicroscopice au pre- 
cizat că moleculele proteice se ata- 
geazá la suprafața microvililor (,,mar- 
ginea în perie“) sau la nivelul criste- 
lor interviloase, după care membrana 
se invaginează, incluzind moleculele 
proteice într-o veziculá cu diametrul 
de 0,1—0,5 um. Apoi mai multe vezi- 
cule. fuzionează formînd vezicule cu 
diametrul de 1—3 um, care se unesc 
cu lisosomii, proteinele pinocitate fiind 
catabolizate hidrolitic sub influenţa 
catepsinelor lisosomale. Cind proteine 
cu greutate moleculară mică ajung în 
cantităţi reduse în celulele tubulare, 
probabil că sînt degradate chiar în 
citoplasma celulară, care conţine nu- 
meroase enzime, în special la nivelul 
„marginii în perie“, printre care: fos- 
fatază alcalină, aminopeptidaze (ala- 
ninaminopeptidaza,y-glutamiltranspep- 
tidazi), carboxipeptidaze, endopep- 
tidaze etc. Produsii rezultati prin cata- 
bolizarea intracelulará a proteinelor 
(aminoacizi şi/sau peptide) sint des- 
cărcaţi în sîngele din capilarele peritu- 
bulare, dar mai ales sint metabolizati 
intracelular pînă: la CO, şi NH; sau 
reutilizati în procese de sinteză pro- 
teică, diferenţele arterio-venoase ale 
concentraţiei aminoacizilor şi polipep- 
tidelor fiind mici şi variate. Apare 
foarte probabil că în condiţii fiziologice 
rata catabolizării renale a proteine- 
lor cu greutate moleculară mică este 
foarte redusă, contribuţia acestui pro- 
ces la amoniogeneza şi energogeneza 
renală fiind minoră (9). 

Majoritatea proteinelor plasmatice 
sint metabolizate de către rinichi nu- 
mai după ce au fost reabsorbite din 
filtratul glomerular şi au străbătut 
prin pinocitoză membranele luminale 
ale celulelor tubilor proximali. Unele 
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proteine plasmatice pot fi incá cap- 
tate gi peritubular, pátrunzind in ce- 
lulele tubulare pe la nivelul polului 
antiluminal. De exemplu, insulina, care 
filtrează glomerular, se eliminá in 
urină doar 1% din cantitatea filtrată 
și extracția sa fractionalá renală este 
superioară extractiel inulinei, ceea 
ce dovedește că hormonul este captat 
şi prin membranele celulare peritu- 
bulare (6). 

Rinichii sînt sediul catabolizării mul- 
tor peptide, care avind greutate mole- 
culară mică, filtrează cu uşurinţă prin 
glomeruli, fiind apoi reabsorbite si 
depradate in celulele tubilor proxi- 
mali. Importanţa rolului rinichilor în 
catabolismul peptidelor este dovedită 
de creşterea timpului lor de înjumă- 
tatire după nefrectomie bilaterală, fapt 
demonstrat pentru parathormon (creș- 
tere de la 27,6 minute la 37,6 minute) 
şi pentru alte peptide (gastrină, ACTH, 
glucagon, angiotensină II, vasopre- 
sină etc.). Scăderea ratei de catabolizare 
a acestor peptide active la bolnavii cu 
insuficiență renală gravă gi la nefrec- 
tomizati explică unele din manifestările 
sindromului uremic. 

Prin reabsorbtia şi catabolismul pro- 
teinelor cu greutate moleculară mică 
rinichii împiedică pierderea acestor im- 
portanti componenti din organism si 
contribuie la reglarea concentratiei lor 
plasmatice. Rata degradárii proteine- 
lor plasmatice partial alterate struc- 
tural (albuminá), probabil cá este mai 
mare comparativ cu cea a proteinei 
normale, fapt observat dealtfel si la 
nivelul ficatului. 


Metabolismul aminoacizilor 


Riniehii contribuie substantial la 
reglarea continutului in aminoacizi al 
lichidelor extracelulare, deoarece, pe 
de o parte primesc zilnic prin sîngele 
care îi irigă o cantitate de aproximativ 
2,5 moli (cantitate de 15 ori mai mare 
decit totalul aminoacizilor din lichi- 


dele extracelulare), din care filtrează 
aproximativ 0,5 moli, care se reab- 
sorb apoi aproape în totalitate în tubii 
proximali gi, pe de altă parte, captează 
direct aminoacizi prin membranele anti- 
luminale ale celulelor nefronului dis- 
tal. Desi primesc cantităţi atit de mari 
de aminoacizi, la valorile fiziologice 
ale aminoacidemiei rinichii metabo- 
lizeazá selectiv doar anumiti aminoa- 
cizi, extrügind cantităţi crescute de 
glutamină și cantităţi mai mici de 
glicină gi sintetizind doar serină si 
alanină. În schimb, atunci cînd con- 
centratia plasmatică a aminoacizilor 
este crescută (prin încărcare orală sau 
parenterală) rinichii pot metaboliza 
toti aminoacizii. Deci rinichii intervin 
în special în metabolizarea glutaminei, 
glicinei, serinei si alaninei și numai 
în anumite condiţii metabolizează și 
alti aminoacizi. 

Metabolismul renal al aminoacizi- 
lor este strins corelat cu procesul amo- 
niogenezei și cu cel al gluconeogene- 
zei, ambele implicate în reglarea ho- 
meostaziei acido-bazice (a se vedea 
„Fiziologia echilibrului acido-bazic“). 
Aminoacizii sint precursori ai amonio- 
genezei, perfuzia la cline într-o arteră 
renală a unor aminoacizi (glutamină, 
asparaginá, alaniná, leuciná, gliciná) 
márind ipsilaterul excretia de amoniac, 
contribuţia fiecărui aminoacid fiind 
condiționată de concentraţia sa plas- 
matică. La cline s-a dovedit că și per- 
fuzia altor aminoacizi (histidină, aspar- 
tat, metionină, cisteină etc.) măreşte 
excretia amoniacală, probabil dupa 
transaminare cu «-cetoglutarat si for- 
marea de glutamat, care este apoi con- 
vertit, sub actiunea glutamicdehidro- 
genazei, in NH; şi «-cetoglutarat (33). 
Prin cercetări cu aminoacizi marcați 
s-a dovedit că pentru amoniogeneză 
rinichii utilizează preferenţial glutami- 
na, mai putin alanina și glicina $i de- 
loc alti aminoacizi, iar resturile aminoa- 
cizilor rămase după dezaminare sint 
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fie oxidate in rinichi, fie transformate 
în glucoză şi/sau alte substanţe (lac- 
tat) si descărcate în singe. 


Glutamina 


Glutamina, sintetizată în special în 
muşchii scheletici şi secundar în ficat, 
este extrasă de către rinichi din sin- 
gele care îl perfuzează sau din filtra- 
tul glomerular, fiind utilizată în celu- 


Fig. 14 — Căile producerii de NH, în 
celulele tubulare (după Brenner si 
Rector, 1976). 
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Glutamina E 


lele tubulare ca principal precursor al 
amoniogenezei gi ca substrat impor- 
tant pentru metabolismul oxidativ 
și gluconeogenezá. Transportul gluta- 
minei prin membranele celulare anti- 
luminale precum $i prin membranele 
externe mitocondriale se face pasiv, 
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extracția glutaminei fiind reglată in 
funcție de starea echilibrului acido- 
bazic la nivelul membranelor mito- 
condriale interne (2) (fig. 14). 


Principala cale de metabolizare a 
glutaminei, care furnizează două mo- 
lecule de NH, $1 glutamat, este cata- 
lizată de către glutaminaza I, enzimă 
ce se află în mari cantităţi în celulele 
tubulare, sub forma a două izoenzime, 
dintre care numai glutaminaza fos- 
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fatdependentă, prezentă în matricea 
internă mitocondrială a celulelor tu- 
bulare proximale gi distale (14), are 
rol important in amoniogeneza, in 
timp ce izoenzima fosfatindependenta, 
prezentă in mitocondrii şi „marginea 
în perie“ a celulelor tubulare, este doar 
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relativ afectată de starea echilibru- 
lui acido-bazic. O cotă redusă de glu- 
tamină este metabolizată, sub acţi- 
unea glutaminazei II — un complex 
enzimatice constituit din glutamin- 
transaminază, care realizează transa- 
minarea glutaminei rezultind un alt 
aminoacid şi «-cetoglutaramat si o-ami- 
dază, care dezaminează «-cetoglutara- 
ramatul, rezultind «-cetoglutarat şi o 
moleculă de NH, (a se vedea „Fizio- 
logia echilibrului acido-bazic“). Cer- 
cetări in vitro au precizat că în mito- 
condrii glutamatul este transaminat 
cu oxaloacetat, formind aspartat și 
a-cetoglutarat înainte de a intra în 
matricea internă mitocondrială, iar 
glutamatul, format în matricea mito- 
condrială din glutaminá, este oxidat 
în a-cetoglutarat și NH, sau retrans- 
format în glutamină sub acţiunea glu- 
taminsintetazei (24) Dealtfel cerce- 
tări efectuate pe rinichiul de ciine 
in vivo au demonstrat cá sursa prin- 
cipală a NH, urinar este grupul aminic 
al glutaminei plasmatice, iar grupul 
aminic al glutamatului nu este prezent 
în mari cantităţi in NH, urinar (34). 

În acidozele cronice concentraţia 
plasmatică a glutaminei se menţine 
nemodificată, deşi rinichiul extrage și 
utilizează mari cantităţi de glutamină 
pentru amoniogeneză, ca rezultat al 
producerii crescute de glutamină de 
către alte ţesuturi. Transportul gluta- 
minei prin membranele interne mito- 
condriale ale celulelor tubulare este 
intensificat în acidozele cronice, ami- 
noacidul fiind convertit imediat sub 
acţiunea glutaminazei I în glutamat 
şi NH, creşterea amoniogenezei fiind 
rezultatul accelerării metabolizării glu- 
tamatului; factorul limitant al pro- 
ducerii de NH, din glutamină este 
rata transportului său prin membrana 
internă mitocondrială. 
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În acidozele acute are loc activarea 
imediată a metabolizării glutaminei 
și a producerii de amoniac în toate seg- 
mentele nefronului, ca urmare a acce- 
sului erescut al glutaminei la nivelul 
membranei mitocondriale interne, sub 


influenţa glutaminazei fosfatdepen- 
dente, iar in acidozele prelungite se 


produce şi activarea enzimei din tubul 
contort proximal. 


Amoniogeneza din glutamină este 
corelată cu gluconeogeneza, deoarece 
produsul de dezaminare și deamidare 
a glutaminei — «-cetoglutaratul — 
este transformat în glucoză, proces 
stimulat în acidozele metabolice şi în 
depletiile de K+. Prin transformarea 
acestui acid dicarboxilic în glucoză, 
un substrat neutru, rinichiul contri- 
buie în acidoze la diminuarea [H*] 
din lichidele organismului. Cercetări 
pe cupe de rinichi incubate in vitro 
au demonstrat că acest efect se dato- 
rează activării fosfoenolpiruvatcarbo- 
xikinazei (PEPCK). Pe același model 
experimental s-a demonstrat că in 
vitro cupele de rinichi provenite de la 
ciini în acidoză captează în exces gtuta- 
mină și o metabolizează în special 
spre CO», proces care deţine un rol in 
corectarea pH asemănător cu cel al 
convertirii «-cetoglutaratului in glu- 
coză (32). La rîndul sau stimu- 
larea convertirii «-cetoglutaratului in 
glucoză sau in CO, măreşte produce- 
rea renală de NH, şi regenerarea de 
bicarbonat (12). 


Alanina 


Alanina, sintetizată în proporţie de 
20% în rinichi si 80% în musculatura 
striata, este de asemenea utilizată de 
către rinichi atit pentru amoniogene- 
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ză cit şi pentru gluconeogenezá. Sin- 
teza alaninei are loc in rinichi (ca de- 
altfel si in muşchi) prin transaminarea 
piruvatului, care provine din lactatu 
si glutamina extrase din singele care 
perfuzeazá rinichiul si din glicoliza 
renalá. Amoniogeneza incepe prin trans- 
aminarea alaninei cu a-cetoglutarat, 
sub actiunea alaninaminotransferazei, 
rezultind piruvat gi glutamat, care va 
fi convertit apol, sub influenta gluta- 
micdehidrogenazei, in NH, şi a-ceto- 
glutarat. Aceastá cale metabolicá, de 
importanţă minimă in condiţii nor- 
male, ajunge în acidozele experimen- 
tale să furnizeze 3—8% din NHg ex- 
cretat in. urinà. 
Alanina constituie si. un substrat 
important pentru procesele de gluco- 
neogeneză hepatică, fiind convertită 
în uree şi glucoză în cadrul ciclului 
alanină-glucoză. De aceea alanina, sin- 
tetizată în mușchiul scheletic şi cota 


N 


arginină + glicină 


de alaniná' descárcatá de rinichi in 
circulaţie (la ctine 20 umoli/min pe 
ambii - rinichi), constituie: un factor 
esenţial .al reglári nivelului gluco- 
neogenezei hepatice. . 


Serina. 


Serina, sintetizată predominant de 
către rinichi și în cantităţi minime de 
către mușchiul scheletic, este de ase- 
menea un substrat important pentru 
gluconeogeneza hepatică, Rinichii sin- 


arginin-glicin 
transamidază 


nei rinichii mai utilizează pentru sin- 
teza  serinei gi alti precursori încă 
neidentificati. 

Serina este utilizată la nivel renal 
ca sursă secundară pentru amonio- 
geneză gi mai ales pentru sinteza fos- 
fatidilserinei, component important al 
membranelor celulelor, fiind astfel im- 
plicată în mecanismele de transport 
transmembranar. 


Glicocolul 


Glicocolul, sintetizat de cátre mus- 
chiul striat, este preluat in proportie 
de 1/4 de către rinichi şi utilizat atit 
pentru sinteza serinei cit si pentru alte 
sinteze. Astfel, impreuná cu arginina, 
glicocolul sintetizează acidul guani- 
dinacetic, sub influența arginin-gli- 
cintransamidazei: ` Bg see 


ac. guanidinacetic + ornitiná 


Prin această reacţie, care are loc in 
special in rinichi si pancreas, precum 
si prin sinteza serinei, rinichiul posedá 
largi posibilitáti de conversiune meta- 
bolicá prin care intervine in mentine- 
rea concentratiei aminoacizilor utili- 
zati pentru gluconeogeneza hepatica. 
În etapa următoare, care se admite 
clasic cá ar avea loc in ficat, acidul 
guanidinacetic împreună cu S-adeno- 
silmetionina, sintetizată de către ri- 
nichi sau pancreas, produce creatina: 


S-adenosilmetioniná -- ac. guanidinacetic > creatiná -+ S-adenosilhomocisteiná 


tetizeazá serină in special din glicină, 
procesul catalizat de serintranshidro- 
ximetilazá fiind reversibil in functie de 
nivelul glicinei, care in cortexul renal 


se aflá in concentratie de 4 ori mai mare 


decit serina. Probabil cá in afara glici- 
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Cercetári mai recente efectuate pe 
animale hepatectomizate au arátat cá 
cea de a doua etapá a sintezel creati- 
nei poate sá se realizeze si in rinichi, 
cu toate că încă nu s-a stabilit contri- 
buţia cantitativă a rinichiului la acest 
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proces. După nefrectomie bilaterală 
producerea de creatină scade cu apro- 
ximativ 8,5%, , mai mult decit ar putea 
fi explicată doar prin absenţa sinte- 
zei renale de acid guanidinacetic, da- 
torită probabil creşterii concentraţiei 
plasmatice a creatininei, care diminuă 
sinteza extrarenală de acid guanidin- 
acetic. 

Semnificaţia funcţională a sintezei 
de creatină nu este încă lămurită, dar 
este posibil ca să reprezinte, cel puţin 
în anumite condiţii (insuficienţa re- 
nală acută), o posibilitate de a mini- 
maliza acumularea unor produși to- 
xici, ca de pildă acidul guanidinacetic. 


Metabolismul glucidic 


Rinichii participă la conservarea, 
utilizarea și producerea de glucoză. 
Astfel prin reabsorbtia completă a 
aproximativ 1,5 kg glucoză filtrată 
zilnic glomerular — cantitatea superi- 
oară de 10—40 ori ratei totale de uti- 
lizare la om — rinichii detin un rol 
fundamental in conservarea acestui 
pretios material energogenetic. Utili- 
zarea şi producerea de glucoză se ad- 
mite cá în condiţii obişnuite sint în 
echilibru, deoarece rinichii in vivo 
nu extrag dar nici nu descarcă glucoză 
din si, respectiv, în sîngele care îi 
perfuzează (16) (10). În dezechilibrele 
acido-bazice intervin însă modificări 
ale turnover-ului renal al glucozei, in 
acidozele experimentale rata utilizării 
glucozei fiind de 84+ 1,2 umoli/ 
min”1/100 g-1, iar rata producţiei de 
glucoză de 8941,2 pmoli/min—!/ 
100 g7!, rezultind o producţie renală 
netă de glucoză de 0,52 umoli/min”! 
100 g~, iar în alealozele cronice utiliza- 
rea glucozei crescind la 36,4 umoli/ 
min”2/100 g^! si producerea de glucoză 
la 24,6 umoli/min”2/100 g- (12). 
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Utilizarea renală a glucozei 


Utilizarea renală a glucozei se poate 
face pe diverse căi metabolice, rini- 
chii continind toate enzimele necesare 
pentru fosforilarea glucozei si metabo- 
lizarea ei pe cale glicolitică $1 oxidativá 
(fig. 15), pe calea suntului hexozomono- 
fosfat (fig. 16) sau pe alte cái. Desi 
s-au efectuat numeroase cercetári asu- 
pra metabolizárii renale a glucozei, 
problema este incá incomplet eluci- 
datá. 

Cercetárile experimentale au preci- 
zat cá rata medie de oxidare a glucozei 
in conditii normale, in alcaloze respi- 
ratorii acute sau in timpul obstructiei 
parţiale a ureterelor este de 5,7 umoli/ 
min^1/100 g^, răspunzătoare pentru 
aproximativ 13% din rata totala a 
consumului renal de O. Pe baza aces- 
tor date s-a caleulat cá in conditi 
normale si in acidoze metabolice 
aproximativ 2/3 din cantitatea totala 
de glucoză utilizată de către rinichi 
este oxidată, în special in zona corti- 
cală, pînă la CO, contribuind semni- 
ficativ la energogeneza renală, desi 
glucoza nu reprezintă sursa energetică 
majoră a rinichiului. Restul de glucoză 
este metabolizat pe alte căi, a căror 
importanță fiziologică este încă insu- 
ficient cunoscută. Astfel, cercetările 
in vitro au arătat că glucoza este oxi- 
dată în parte pind la CO, şi in parte 
este degradată glicolitic pînă la acid 
lactic, mai ales în zona medulară. Rata 
transformării glucozei în lactat nu a 
fost stabilită, deoarece in vivo rinichiul 
nu descarcă în circulaţia sistemică lac- 
tat, care este oxidat pind la CO, sau 
convertit în alanină. 

În alcalozele metabolice cronice ra- 
ta metabolizării glucozei este de 4 ori 
mai mare decit în acidozele meta- 
bolice cronice şi, deoarece calea oxr 
dativă nu este afectată în cursul dez- 
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echilibrelor acido-bazice, metabolizarea 
glucozei se face predominant pe alte 
cái neoxidative. 

Ín organismul normal o cotá redusá 
de glucozá este metabolizatá renal pe 


1% din totalul energiei consumatá de 
rinichi, deţine roluri importante, sin- 
tetizind NADPH necesar diverselor 
activități de biosinteză renală. Acti- 
vitatea acestei căi metabolice este 
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Fig. 15 — Căile metabolice majore 


ale oxidárii glucozei la nivelul ri- 


nichiului (dupá Brenner si Rector, 1976). 


calea suntului hexozomonofosfat, rüs- 
punzátoare pentru oxidarea aproxi- 
mativ a 10% din totalul glucozei utili- 
zatá de rinichi (27). Aceastá cale meta- 
bolică, deși furnizează doar cel mult 


stimulată in depletiile sodate prin 
activarea enzimei glucozá-6-fosfat de- 
hidrogenazü sub influenţa sistemului 
reniná-angiotensiná. Calea  şuntului 
hexozomonofosfat este activată și in 
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acidoza produsá prin administrarea Altá modalitate de metabolizare re- 
clorurii de amoniu, acidoza respir atorie nală a glucozei probabil cá este ciclul 
si depletia de K+ (care provoacă alca- glucuronat- xilulozá (fig. 17). . Exis- 


"HN 20 
(iri "P aM) MAUPIN VL Hod il T 
— mura Sa ai fa i (Sef, Sl, we 
^ C JI — cH 
D- glucozd-6-F D-glucand-Jd-lactona-b-P H > OH 
Ht—OH 
l 24 
Choro, 


- &-fosfo-D-gluconat 


d s DP 
P M 9 2 
NADPH 


£0 

Pg 

i LR 24 E OH 
CHoOPO3 === ~ "TE 0H 


D-gliceraluehidé-3- “Ft P02” 


D- ribulozà-6-F 


~~ N ne-a 


! CHOH 1 
“oso d ne-o 
HpCOH aes a HO- C-H | HG—0H 
| = | bebida 
dp 00900 bey | SHG- OH 
uc wa A^ 
H0 =0-H Qo 4069 pore} Cipo; 
H f- OH H nm D-xilulozd-5-F , D- ribozà-6- F 
HOON. CHp0PO5, PORNP AMI un Ap £- 0H | 
CHOPOS- — ( D-eritrozé-4--F Pa a 6-2 
- 2 Dim HO 6H ! 
D-fructoze-b-F CHO ~--~: py Gg 
b f PL 
ANTON fh HC—OH 
CHa 0PO3 ud-ou 
D-gliceraldehida-d-F m OPO A a 


« D-secohentuloz? 

Fig. 16 — Suntul hexoromonotostat-pentoză (după Brenner şi Rector, 1976). 
loză extracelulară dar acidoză intra- tenta acestei căi in vivo este pusă la 
celulară), precum şi în rinichiul restant îndoială de unii autori, cu toate că 


hipertrofiat după nefrectomie unila- rinichii omului posedă toate enzimele 
terală.. căii glucuronatului. Dar rinichiul de 
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gobolan s-a dovedit a fi sediul prin- 

cipal al catabolismului oxidativ al 

inozitolului, deoarece productia de 

400, după injectarea de 21*C-mio- 
Mioinazitol 

0H | 

C 


OH OH © 


glucuronat-xilulozá in rinichi pledeazá 
si constatarea cá la bolnavii cu insufi- 
cientá renală are loc o cregtere a con- 
centratiei plasmatice a inozitolului (8). 
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Fig. 17 — Ciclul glucuronat-xilulozá (după Brenner si Rector, 1976). 


inozitol nu mai are loc dupá nefrecto- 
mie (20), iar inozitolul, pentru a fi 
oxidat si convertit in glucozá, trebuie sá 
fie mai întîi transformat in acid glucu- 
ronic. In favoarea existenfei ciclului 


5 — Fiziologia si fiziopatologia excrejiel 


Semnificatia biologicá a ciclului glu- 
euronat-xilulozá si a metabolizării re- 
nale a inozitolului nu este incá cunos- 
cutá. Contributia inozitolului la me 
tabolismul oxidativ renal este redusá 
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81 de aceea apare mai probabil cá ino- 
zitolul este dirijat pe alte cai neoxida- 
tive, in special spre sinteza de fosfati- 
dilinozitol, substantá implicatá in per- 
meabilitatea membranelor celulare re- 
nale, astfel rinichiul intervenind in- 
direct in transportul transtubular. 
Prin conexiunile cu şuntul hexozomo- 
nofosfat — xiluloza putind fi produsă 
prin metabolizarea glucozei, inozitolu- 
lui sau acidului glucuronic — ciclul 
glucuronat-xiluloză contribuie proba- 
bil la sinteza de pentoze necesare sin- 
tezei de nucleotizi, iar prin sinteza de 
UDP-glucuronat participă la procesele 
de detoxificare ce au loc în corticala 
rinichiului si la sinteza mucopolizaha- 
ridelor acide prezente în concentraţii 
crescute în medulara renală si papilá — 
substanțe care prin variațiile turn- 
over-ului lor pot influenţa capacitatea 
renală de concentrare a urinii. 


Producerea renală de glucoză 


Producerea renală de glucoză este 
rezultatul proceselor de gluconeogene- 
ză si reprezintă un aspect al funcției 
renale de conservare a energiei. Rini- 
chiul și ficatul sînt singurele organe 
care pot sintetiza glucoză din diverşi 
intermediari metabolici neglucidici, in 
vitro pe gram de ţesut rinichiul avînd 
chiar o capacitate gluconeogenetică su- 
perioară celei hepatice. În condiţii obiş- 
nuite, spre deosebire de ficat, rinichiul 
nu descarcă glucoză în circulaţia siste- 
mică, dar la animalele hepatectomizate 
gluconeogeneza renală devine intensă, 
rinichii mentinind nivelul glicemic prin 
descărcare de glucoză in circulaţie, 
nefrectomia fiind urmată rapid de 
hipoglicemie (37). Dealtfel şi la bol- 
navii cu acidoză respiratorie prin insu- 
ficientá pulmonară cronică rinichii des- 
carcă glucoză în circulaţia sistemică (1), 
iar în timpul inanitiei prelungite ju- 
mătate din glucoza care intră în circu- 
latie este de provenienţă renală (30). 
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Controlul gluconeogenezei renale, în 
opoziţie cu cea hepatică, nu este corelat, 
deci în condiţii fiziologice cu necesităţile 
de glucoză ale organismului, ci cu starea 
echilibrului acido-bazic, gluconeogeneza 
renală din diverși intermediari ai ciclu- 
lui Krebs fiind activată în acidozele 
respiratorii $1 metabolice, precum ŞI in 
depletiile de K+. Cercetările experi- 
mentale au dovedit de asemenea cá 
gluconeogeneza hepatică era intensi- 
ficată la animalele diabetice si în ina- 
nitie, indiferent dacă erau sau nu în 
acidoză, în timp ce gluconeogeneza re- 
nală era activată numai dacă anima- 
lele respective erau în acidoză (21). 
Deci capacitatea renală de a converti 
în glucoză numai substanțe acide, dar 
nu si pe cele neutre (fructoză, glice- 
rol etc.), poate fi considerată ca unul 
din mecanismele neexcretorii prin care 
rinichiul intervine în reglarea echili- 
brului acido-bazic. În cadrul aceleiași 
funcţii de corectare a pH, în alcaloze 
gluconeogeneza şi recuperarea renală 
de HCO; sint diminuate, iar in vitro 
creșterea pH mediului de incubație 
activează transformarea glucozei și a 
glicerolului în acid lactic (31). 

Capacitatea de gluconeogenezá re- 
nalá, ca dealtfel si cea hepaticá, este 
limitatá de prezenta unor reactii ,, pace- 
maker“ (26), catalizate de enzime 
tisulare cu activitate mai redusá (enzi- 
mele gluconeogenezei), printre care 
mai importante sint: piruvatcarboxi- 
laza (PC), fosfoenolpiruvatcarboxikina- 
za (PEPCK), fructozádifosfataza, glu- 
coză-6-fosfataza. Inanitia, diabetul sau 
administrarea de glucocorticoizi acti- 
veazi aceste enzime atit in cortexul 
renal cit si in ficat, in timp ce aci- 
dozele metabolice şi respiratorii, pre- 
cum şi depletiile de K+ intensifică doar 
activitatea enzimelor renale, dar nu şi 
a celor hepatice (22). 

Dintre enzimele gluconeogenezei cea 
mai importantă este PEPCK, prezentă 
numai în celulele tubilor proximali. 
O dovadă a importanţei acestei en- 
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zime este faptul cá acidozele stimu- 
leazá gluconeogeneza renalá numai din 
substraturile care sint metabolizate 
in fosfoenolpiruvat gi apoi generează 
oxaloacetat  (glutamină, glutamat, 
«-cetoglutarat, succinat, lactat, piru- 
vat etc.), dar nu si din acele substra- 
turi care intră in căile gluconeogenezei 
deasupra  fosfoenolpiruvatului  (gli- 
cerol, fructoză) (7). Activarea enzi- 
mei PEPCK în acidoze se datorează 
conversiunii formei monomerice în for- 
ma dimerică activă, concomitent cu 
diminuarea ratei de degradare a enzi- 
mei, in timp ce glucocorticoizii acti- 
vează PEPCK prin stimularea sinte- 
zei ei (18). 

Gluconeogeneza renală depinde şi 
de concentraţia substanţelor în sin- 
gele care perfuzează rinichii, dovadă 
fiind faptul că în vivo producţia renală 
de glucoză este mai mare în alcaloze 
decît in acidoze (cu toate cá în alca- 
loze este activată PEPCK), datorită 
creșterii lactacidemiei care stimulează 
extracția renală de lactat şi conversi- 
unea acestuia în glucoză; același efect 
asupra gluconeogenezei renale exercită 
şi creşterea concentraţiei plasmatice a 
glicerolului în timpul inanitiei. 

În sfirgit, gluconeogeneza renală este 
controlatá si de. anumiti factori care 
regleazá transportul substraturilor in 
mitocondrii, printre care cAMP $i hor- 
monii care activează producerea aces- 
tui mesager intracelular (epinefriná, 
glucagon, parathormon) și care inten- 
sifică producţia renală de glucoză din 
acele substraturi care sînt convertite 
în glucoză la nivel mitocondrial (glu- 
tamină, glutamat, «-cetoglutarat, suc- 
cinat eto)., dar nu $i din substraturile 
care sînt transformate in citoplasmá 
direct in oxaloacetat gi apoi in glucozá 
(malat, fumarat) (38). Efectul stimu- 
lant al cAMP si al hormonilor care acti- 
veazá generarea acestuia este direct 
proportional cu creșterea Ca?* in me- 
diul extracelular, producerea de glu- 
cozá din toate substraturile mentio- 


B* 


nate crescind prin creşterea concentra- 
tiei Ca?* de la O pina la 2,5 mM. Poate 
cá augmentarea concentratiei Ca?* in 
lichidele extracelulare sá reprezinte o 
parte a mecanismului prin care acido- 
zele stimuleazá gluconeogeneza renalá, 
atit acidoza intracelulará cit gi creg- 
terea concentratiei extracelulare a Ca?* 
intensificind pătrunderea glutaminei 
in mitocondriile renale, excretia netă 
de acizi și gluconeogeneza renală (12). 

Gluconeogeneza renală este un alt 
aspect important al funcţiei de conser- 
vare a energiei gi, în acelaşi timp, repre- 
zintă unul din mecanismele principale 
prin care rinichiul contribuie la corec- 
tarea acidozelor. 


Metabolismul lipidice 


Lipidele reprezintă aproximativ 3% 
din greutatea umedă renală şi 20% 
din cea uscată, componentul lipidice 
fundamental fiind fosfolipidele, a că- 
ror cantitate este totuşi inferioară în 
rinichi faţă de alte ţesuturi (structuri 
nervoase, pancreas etc.). S-a eviden- 
fiat existența unui gradient cortico- 
medular al lipidelor totale, fosfolipi- 
dele fiind prezente in medulara in con- 
centratie mai redusá decit in corticala 
(68% fata de 83%) — fapt corelat cu 
suprafata totalà mai mare a celulelor 
corticale renale si cu continutul mai 
sárac al membranelor mitocondriale 
$1 al membranelor celulare in medulara 
renală —, în timp ce grăsimile neutre 
gi colesterolul se aflá in concentratii 
inverse fatá de fosfolipide. Concentratia 
fosfolipidelor renale nu suferá modifi- 
cári semnificative delao zi la alta, dar 
acestea au un turnover foarte crescut, 
dovadă a unei activităţi funcţionale 
importante încă incomplet studiată. 

Principalele componente  fosfolipi- 
dice renale sint fosfatidilcolina (leci- 
tina) gi fosfatidiletanolamina (cefalina), 
iar in cantităţi mai mici se găsesc sfin- 
gomieliná, fosfatidilinozitol, fosfatidil- 
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seriná, poliglicerofosfatide $i lizofos- 
fatidiletanolaminá. Turnover-ul diver- 
selor fractiuni fosfolipidice renale este 
diferit, sfingomielina fiind relativ iner- 
tá, fosfatidileolina, avind un fond 
metabolic de 4—5 ori mai mare, are o 
ratá de metabolizare superioará celei 
a fosfatidilinozitolului, iar cel mai in- 
tens metabolizat este acidul fosfati- 
dic — precursorul tuturor fosfolipidelor. 
Continutul membranelor celulare re- 
nale in lizolecitiná, care se modifică 
prin acilarea sau deacilarea acizilor 
graşi liberi din constituţia fosfatidil- 
colinei, cu stabilirea unui ciclu lecitiná- 
lizolecitină, provoacă modificări ale 
permeabilitatii membranelor celulare 
şi ale activităţii enzimelor din mem- 
brane, cu consecinţe asupra canti- 
tatii de substanţe solvite care se pierd 
sau se pompează la acest nivel. Fos- 
folipazele A, B şi C, care deacilează 
fosfolipidele, probabil că deţin un rol 
important în reglarea permeabilitatii si 
a transportului transmembranar în 
celulele tubulare renale. 

Acizii grași liberi (AGL), care s-a 
presupus că ar furniza prin oxidarea 
lor energia necesară funcţiilor renale, 
s-a dovedit mai recent că sînt răspun- 
zători doar pentru producerea a 10— 
20% din producţia renală de CO,. 
Aceste constatări subliniază importanţa 
metabolizării neoxidative a AGL în 
rinichi şi a participării lor la constitu- 
irea fondului de fosfolipide, esteri 
colesterolici si trigliceride, utilizaţi de 
către rinichi sau — descárcati în singe 
sub forma unor compuși esterificati. 
Deşi concentraţia plasmatică a AGL 
este foarte mică (0,5—1 mEq/l), re- 
prezentind doar 3—6% din totalul 
lipidelor, turnover-ul lor este foarte 
mare. In plasm& AGL se aflá in cea 
mal mare parte legati necovalent cu 
albumina, fracțiunea legată a AGL 
fiind in echilibru cu concentratia 
scăzută a AGL nelegati. Deoarece 
concentrația plasmatică a albuminei 
este menţinută constantă in vivo la 
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aproximativ 1 mM, raportul AGL/al- 
buminá (0,5—1 pina la 2—1) si, 
implicit utilizarea AGL ca substrat 
energetic, sînt reglate de către concen- 
tratia plasmatică totală a AGL. 

AGL fiind legati de proteine nu fil- 
treaza glomerular $i ca urmare ei aj ung 
in celulele tubilor proximali pe la ni- 
velul membranelor antiluminale, prin 
acelagi mecanism care asigurá si trans- 
portul altor acizi organici. S-a consta- 
tat chiar existenta unei competitii in- 
tre AGL $i alti acizi organici pentru 
acest mecanism de transport, care rea- 
lizeazá aportul substraturilor organice 
metabolizabile la nivelul situsurilor 
celulare unde are loc activarea sau 
utilizarea lor. Dar acest mecanism de 
transport se găsește numai in celulele 
tubilor proximali, iar utilizarea AGL 
are loc în toate segmentele nefronului, 
fiind încă necunoscute modalităţile de 
pătrundere a AGL în segmentele ne- 
fronice în care mecanismul respectiv 
lipseşte. 

În rinichi AGL sînt oxidati pina la 
CO, doar in proportie de 5—10% din 
cantitatea extrasá, oxidarea lor fiind 
mai intensá in zona corticalá decit in 
cea medulară și papilá, iar restul este 
rapid încorporat în fosfolipide, trigli- 
ceride, esteri colesterolici etc. Deci 
oxidarea AGL nu reprezintă sursa 
principală energetică a rinichiului, 
aga cum s-a presupus, ci alte căi ne- 
oxidative de metabolizare a AGL furni- 


zeazá energia necesară reabsorbtiei ~ 


tubulare a Nat, existind o corelaţie 
bună între rata extractiei renale de 
AGL și cea a reabsorbtiei Nat; de ase- 
menea, după administrarea unui na- 
triuretic — clorotiazida —, s-a con- 
statat că diminuarea reabsorbtiei Na* 
se însoțește de diminuări corespunză- 
toare ale utilizării renale de AGL. Dar, 
după cum se poate vedea mai departe, 
rinichiul utilizează ca sursă energetică 
pentru reabsorbtia Nat gi alte substra- 
turi in afara AGL. 
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Metabolismul oxidativ renal 
în tulburările echilibrului acido-bazic 


Metabolismul oxidativ renal fiind 
strîns corelat cu echilibrul acido-bazic, 
s-au studiat experimental modificările 
metabolice prezente în acidoze şi alca- 
loze, prin determinarea producţiei de 
CO, din diverse substraturi marcate 
cu MC (glutamină, lactat, acizi graşi 
liberi, citrat, glucoză etc.). La anima- 
lele studiate, sub narcoză uşoară, s-au 
cateterizat o venă renală şi ureterul 
corespunzător şi, după perfuzia sub- 
stratului marcat izotopic, s-a calculat 
metabolismul oxidativ renal total, în- 
multind valoarea fluxului sanguin re- 
nal (ml/min) cu diferenţa arterio-ve- 
noasă a CO, (mM/ml), obtinindu-se 
cantitatea totală de CO, produsă 
(mM/min). Metoda utilizată furnizează 
rezultate mult mai valoroase compara- 
tiv cu cele obţinute prin studii pe 
cupe de rinichi incubate în medii cu 
pH diferit, sau provenite de la animale 
în acidoză sau alcaloză, deoarece rini- 
chii isi menţin activităţile funcţionale 
și sînt supuși influențelor nervoase si 
umorale fiziologice (35). 


Metabolismul glutaminei 


Metabolismul oxidativ total al di- 
_verselor substraturi utilizate de către 
rinichi nu diferă în condiţii de acidoză 
sau alcaloză, deoarece cea mai mare 
parte a consumului energetic se face 
pentru reabsorbtia Nat din filtratul 
glomerular, care nu se modificá in tul- 
burările echilibrului acido-bazic. Cu 
toate acestea proporţia energiei totale 
provenite din oxidarea glutaminei este 
mai mare în acidoze (40%) decit în 
alcaloze (14,5%), deoarece extracția 
de glutamină din sîngele care perfu- 
zează rinichiul este mult mai mare în 
acidoze (27,7 uM/min) decit în alca- 
loze (8,04 uM/min); de asemenea meta- 
bolizarea renală a glutaminei este in- 
tensificată, ca urmare a inducției en- 
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zimei PEPCK și a activării gluconeo- 
genezei din glutamină, iar raportul 
dintre cantitatea de glutamină oxi- 
dată pina la CO, şi cea convertită în 
glucoză devine 5/1. 

Doar cantităţi minime din gluta- 
mina extrasá ajung in singele venos 
renal ca glutamat sau aspartat, cea 
mai mare parte fiind convertită in 
a-cetoglutarat (care este -apoi oxidat 
în proporţie de 80% pina la CO, și 
restul de 20% este transformat in 
glucoză) si NH, (care se eliminá in cea 
mai mare parte in uriná tamponind 
excesul de protoni). Metabolismul oxi- 
dativ renal total fiind identic in aci- 
doze si alealoze inseamná cá reabsor- 
btia tubulará a Nat nu necesită in 
mod obligatoriu glutamina ca sursá 
energetică, in acidoze rinichiul putind 
consuma oricare alte substraturi în 
cantităţi izocalorice, iar în alcaloze 
utilizînd alte materiale energogenetice. 


Metabolismul lactatului 


În contrast cu glutamina, lactatul 
furnizează prin oxidarea sa în alcaloze 
o cantitate dublă de energie (47,4%) 
faţă de cea eliberată în acidoze (22,4%), 
în condiţiile in care metabolismul oxi- 
dativ renal total este similar. Această 
diferență se datorează concentrației 
diferite a lactatului în sîngele arterial, 
în alcaloze (2,02 uM/ml) şi in acidoze 
(1,14 uM/ml), cantitatea de lactat ex- 
trasă şi metabolizată de rinichi depin- 
zind de nivelul lactacidemiei. În aci- 
doze nivelul scăzut al concentraţiei 
arteriale a lactatului condiţionează ex- 
tractii scăzute si procente mici de 
lactat metabolizat pind la COs, deoa- 
rece procentul de CO, provenit din 
lactat s-a dovedit a depinde liniar de 
cantitatea de lactat extrasă; in al- 
caloze situatia se inverseazá. Hiper- 
lactacidemia din alcaloze se datoreazá 
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intensificárii glicolizei prin accelerarea 
etapei fosfofructokinazei, consecutiv 
diminuării concentraţiei intracelulare 
a H+ (35). 


Metabolismul acizilor grași liberi 


Consideraţi de unii autori (29) (19) 
ca material energogenetic de majoră 
importanţă pentru funcţiile renale, 
acizii graşi liberi ar utiliza pentru oxi- 
darea lor peste 65% din O, consumat 
de rinichi, cea mai mare contributie 
avind-o palmitatul (16). In experiente 
in care ' s-a perfuzat palmitat, oleat 
sau stearat marcat s-a constatat că 
extracția acestor acizi graşi liberi de 
către diverse țesuturi, inclusiv de către 
rinichi, este proporțională cu concen- 
tratia lor sanguină. Producția totală 
de CO, provenit din oxidarea palmi- 
tatului, stearatului si oleatului la cîi- 
nii in acidozá a reprezentat 21,7% 
din total, iar la animalele in alcaloza 
numai 16,3%. Rezultatele obţinute 
dovedesc că acizii grași liberi nu sint 
substratul predominant al metabolis- 
mului oxidativ renal, că palmitatul 
nu este singurul şi nici cel mai impor- 
tant dintre acizii graşi oxidaţi in 
rinichi si că acizii graşi liberi nu repre- 
zintă sursa predominantă a energiei 
consumată pentru reabsorbtia tubu- 
lará a Na*. 


Metabolismul citratului 


Rinichiul, împreună cu ficatul şi 
sistemul osos, sînt sediile principale 
ale utilizării citratului. În rinichi 
metabolizarea citratului fiind legată 
de reglarea echilibrului acido-bazic, 
rata excretiel urinare de citrat dimi- 
nuă în acidoze și creşte in alcaloze. 
Diminuarea excretiei de citrat, observa- 
tă şi în depletiile de K+, în care există 
o alcaloză extracelulară dar cu acidoză 
intracelulară, dovedește că rata elimi- 
nărilor urinare de K* depinde in special 
de nivelul pH intracelular. La cîinele 
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normal oxidarea citratului contribuie 
cu aproximativ 15% la producţia de 
CO,, valoare în exces faţă de cantitatea 
totală de citrat extrasă de rinichi, ceea 
ce dovedește cá citratul injectat, i.v. 
este transformat în ficat şi rinichi în 
alte substraturi, care sint apoi oxidate 
în rinichi împreună cu citratul injec- 
tat. Studii in vitro pe cupe de rinichi 
au demonstrat că numai 25—40% 
din citrat este oxidat pina la CO,, restul 
fiind transformat în glucoză şi alti 
produşi încă neidentificati. În acido- 
zele cronice extracția renală de citrat 
crește şi concentraţia citratului în 
țesutul renal scade cu 50%, ca urmare 
a intensificării utilizării acestui sub- 
strat cu 30%, iar în alcalozele cronice 
concentraţia citratului în țesutul renal 
crește de 4 ori, iar oxidarea sa scade 
cu aproximativ 10%. În tulburările 
experimentale ale echilibrului acido- 
bazic s-a constatat că oxidarea citra- 
tului furnizează în acidoze 10,8% și 
în alcaloze 13,8% din totalul CO, 
produs de rinichi (35). Aceste modifi- 
cări ale oxidării citratului în tulburări- 
le echilibrului acido-bazic sînt condi- 
tionate în mare parte de concentrația 
intracelulară a HCO;, probabil prin 
reglarea transportului citratului prin 
membranele mitocondriale interne. 


Metabolismul glucozei 


Glucoza oxidată în rinichi furni- 
zează o cotă importantă din totalul 
CO, produs și anume 19,8% în acidoze 
şi 26,2%, în alcaloze. 

Rinichiul poate oxida și alte sub- 
straturi energogenetice (piruvat, a-ce- 
toglutarat şi alți intermediari ai ciclu- 
lui Krebs), dar acestea fiind prezente 
în sînge în concentraţii foarte mici, au 
si o contribuţie redusă la totalul ener- 
giei produsá de rinichi; aceeași situa- 
tie este valabilă si pentru palmitooleat, 
iar linoleatul şi arahidonatul sînt in 
special utilizaţi pentru sinteza de li- 
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pide structurale şi/sau ca material e- 
nergogenetic. | 


Din aceste cercetări experimentale 


reiese cá la ciinii în acidozá metabolis- 
mul oxidativ utilizează glutamină 40%, 
lactat 22%, acizi graşi liberi 22%, ci- 
irat 11% şi glucoză 20%, iar la anima- 
lele in alealozá glutamina contribuie 
la metabolismul oxidativ cu 15%, lac- 
tatul cu 47%, acizii gragi liberi cu 
16%, citratul cu 14% si glucoza cu 
26%. Deoarece cantitatea de Na* re- 
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REGLAREA: ACTIVITĂŢII RENALE 


V ariatiile cantitative si calitative 
ale urinii sint rezultatul integrării 
rinichilor în cadrul mecanismelor sis- 
temice de menţinere a homeostaziei 
volumului lichidelor organismului (izo- 
volemia), a presiunii lor osmotice (izo- 
tonia), a concentraţiei unor electro- 
liti (izoionia) $i a reacției chimice 
(izohidria). Aceste variatii adaptative 
se datorează intervenţiei unor meca- 
nisme complexe umorale şi nervoase, 
actionind simultan sau succesiv într-o 
perfectă corelaţie, unele intrarenale 
altele extrarenale. 


Autoreglarea irigaţiei renale 


Autoreglarea irigatiei renale, carac- 
terizată prin faptul cá variațiile pre- 
siunii arteriale sistemice cuprinse in- 
tre 100 si 200 mm Hg nu influenteaza 
semnificativ fluxul sanguin renal 
(FSR), rata  filtrării glomerulare 
(RFG) si deci nici fractia filtrată 
(FF), reprezintá un mecanism intrin- 
sec extrem de important pentru asi- 
gurarea functionalitátii renale fara 
modificări, în prezenţa unor fluctuații 
tensionale obișnuite în condiţii fizio- 
logice (a se vedea si capitolul „Iri- 
gatia renală“). Scăderile presiunii ar- 
teriale sistemice sub 100 mg Hg se 
însoțesc de scăderi ale RFG, dar 
FF scade mai rapid, dovedind că FG 
diminuă mai repede decit FSR pen- 
tru că AP (diferența transmembra- 
nara dintre presiunile hidrostatice 1n; 
tracapilară gi intracapsulará) nu mai 
este menţinut constant și de aceea pre- 


siunea efectivă de filtrare scade rapid. 
Creşterile presionale peste 200 mm Hg 
se însoțesc de creşterea RFG, care 


„se instalează însă mai lent decît creg- 
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terea FSR gi, ca urmare, FF scade 
progresiv. Autoreglarea irigatiei re- 
nale mentine deci constant AP, 
intre anumite limite de variatii ale 
presiunii arteriale sistemice, prin mo- 
dificări corespunzătoare ale tonusu- 
lui si rezistentei arteriolelor glomeru- 
lare, scáderea presiunii sistemice di- 
minuá rezistenta arteriolelor aferente 
concomitent cu creşterea mai putin 
intensă a rezistenţei arteriolelor efe- 
rente, iar creșterea presiunii arteriale 
sistemice mărește rezistenţa arterio- 
lelor aferente (22). Mecanismele aces- 
tor modificări hemodinamice intrare- 
nale sînt încă insuficient cunoscute, 
factorii nervoși nu par să participe 
deoarece autoreglarea este prezentă 
şi în cazul rinichiului denervat si/ 
sau transplantat, sistemul renină-an- 
giotensină probabil că intervine, dar 
rolul său nu este încă bine precizat, 
cel mai probabil fiind că autoreglarea 
irigatiei renale este rezultatul unui 
reflex autonom miogen al peretelui 
arterial. 


Echilibrul glomerulo-tubular 


Echilibrul glomerulo-tubular este 
un alt mecanism intrinsec de reglare 
care definește corelatiile morfo-func- 
tionale dintre filtrarea glomerulară 
$i funcţiile tubulare sau, cu alte cu- 
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vinte, raporturile dintre capacitatea 
de filtrare a glomerulului $1 capaci- 
tatea tubului respectiv de a reabsorbi 
anumiţi constituenti ai filtratului. Deşi 
corelatiile dintre glomerul si tubul sáu 
sint fundamentale pentru intelegerea 
functionalitátii nefronului ca o uni- 
tate coordonatá si nu ca rezultat al 
unor mecanisme care actioneazá asu- 
pra unor segmente distincte ale nefro- 
nului, cunoștințele actuale asupra 
acestor corelaţii sint încă lacunare, 
iar mecanismele care stau la baza 
acestui feedback tubulo-glomerular sint 
în mare parte ipotetice. Se pot de- 
fini două niveluri ale echilibrului glo- 
merulo-tubular și anume unul proxi- 
mal și celălalt distal. 

— Echilibrul glomerulo-tubular pro- 
ximal este definit de adaptarea per- 
fectă a activităţii de reabsorbtie a tu- 
bului proximal (RP) fata de filtra- 
rea glomerulará (FG) prin intermediul 
fractiei filtrate (FF), orice modificare 
a FF insotindu-se de modificári co- 
respunzátoare ale RP. Mecanismele 
acestei adaptări sint încă controver- 
sate, unii autori sustinind intervenţia 
unui hormon ipotetic, iar alţii influ- 
ente fizico-chimice sanguine consecu- 
tive procesului filtrării glomerulare, 
sîngele care a străbătut capilarele glo- 
merulare și a pierdut aproximativ 
4/5 din volumul său (FF) avind alte 
valori presionale. Într-adevăr în re- 
teaua capilarelor peritubulare presiu- 
nea hidrostatică este inferioară celei 
coloidosmotice, diferenţele fiind cu 
atit mai mari cu cât rata filtrării glo- 
merulare este mai ridicată, fapt care 
va influenţa rata reabsorbtiei active 


Mecanismele umorale de 


Mecanismele umorale sînt conside- 
rate de cei mai mulţi autori că deţin 
importanța majoră în reglarea renală, 
deoarece abolirea influențelor nervoase 
prin denervare sau transplantare nu 
alterează funcţiile principale ale ri- 
nichiului. 


din tubul proximal a Nat, 
H,PO;, HCO; ete. 

Echilibrul glomerulo-tubular distal 
constă in adaptarea filtrării glomeru- 
lare fata de compoziţia urinii din tu- 
bul distal şi in special faţă de conți- 
nutul în Na* (şi Cl”), creșterea canti- 
tátii de Nat (si CI) diminuind RFG 
și invers. Mecanismul acestei adaptări, 
care tinde să limiteze pierderile hidro- 
saline din organism, are la bază ac- 
tivarea sistemului reniná-angiotensi- 
nă, consecutivă stimulării celulelor 
maculei dense de către concentraţia 
crescută a Nat (şi CI) și/sau de hiperos- 
molalitatea urinii din tubul distal. 
Posibilitatea activării intrarenale a 
angiotensinei II, sugerată de prezența 
enzimei de convertire în endoteliul 
vascular si în „marginea în perie“ a 
celulelor tubului proximal, a condus 
la ipoteza cá angiotensina II acti- 
vată intrarenal ar acţiona ca un hor- 
mon local, modificind tonusul arte- 
riolelor glomerulare gi reabsorbtia tu- 
bulará (70). 

In diverse stári patologice se pot 
instala dezechilibre glomerulo-tubulare 
prin modificări cantitative și/sau ca- 
litative ale filtrárii glomerulare și 
mai ales ale reabsorbtiei tubulare, 
consecutive unor alterări hemodina- 
mice și/sau ale compoziţiei biochimice 
a plasmei, care acţionează asupra 
diferitelor segmente ale nefronului fie 
direct, declansind intrarea in acti- 
vitate a mecanismelor intrarenale de 
reglare (sistemul renină-angiotensină 
etc.), fie mobilizind mecanisme extra- 


renale umorale şi/sau nervoase. 


24 
Ca?*, 


reglare 
Sistemul renină-angiotensină 


Formațiunile care alcătuiesc apa- 
ratul juxtaglomerular sintetizează re- 
nina — o enzimă proteolitică speci- 
fică —, iar aceasta declanșează 0 
cascadă de procese enzimatice care 
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au ca rezultat producerea angioten- 
sinei IT, cel mai puternic vasoconstric- 
tor natural $i cel mai activ stimulator 
al secretiei corticosuprarenaliene de al- 
dosteron. Conform conceptiei clasice 
renina scindeazá hidrolitic o c-glo- 
buliná de provenienţă hepatică — an- 
giotensinogenul —, rezultind angio- 
tensina I, care suferá o nouá actiune 
hidroliticá, sub actiunea enzimei de 
convertire, generind angiotensina II, 
ce dispare apoi rapid din singe (tim- 
pul de înjumătățire 1—2 minute), 
atit ca urmare a degradării de către 
un grup de enzime denumite angio- 
tensinaze, cit si consecutiv seches- 
trării în patul vascular al unor tesu- 
turi. Cercetările recente au demonstrat 
încă să această concepţie este foarte 
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simplistá (18), Astfel studiile efectu- 
ate în vederea elucidárii acţiunilor 
fiziologice ale reninei si a precizării 
rolului său în patogenia hipertensiu- 
nilor arteriale au evidenţiat existenţa 
mai multor forme de renină plasma- 
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tică şi tisulară, iar cascada de pro- 
cese enzimatice declanșată de renină 
s-a dovedit a fi mult mai complexă, 
fiind urmată de generarea mai mul- 
tor peptizi, dintre care unii dotati 
cu acțiuni fiziologice; de asemenea 
s-a dovedit existenţa unor activatori 
și inhibitori enzimatici naturali ai 
secreției de renină si ai generării de 
angiotensină. Astfel s-a ajuns la no- 
țiunea de sistem renină-angiotensină 
(SRA) constituit din substratul re- 
ninic plasmatic  (angiotensinogenul), 
renina şi enzima de convertire, angio- 
tensinele I, II şi III, activatorii ȘI 
inhibitorii reninei si angiotensinazele, 
care hidrolizează angiotensinele cu ge- 
nerarea de alti oligopeptizi (fig. 48). 
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Y 
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Fig. 18 — Organizarea sistemului reniná-angiotensiná. 


Substratul reninie plasmatie 


Substratul reninic plasmatic (an- 
giotensinogenul) este o glicoproteiná 
prezentă in fracțiunea «,-globulinica 
a plasmei si in limfá. Scăderea con- 
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centratiei plasmatice a acestei frac- 
tiuni după hepatectomie şi. după per- 
fuzia ficatului cu puromicină — inhibi- 
tor al sintezelor proteice — a de- 
monstrat că substratul reninic este 
sintetizat în ficat. Cercetările recente 
au evidenţiat diferenţe structurale ale 
substratului reninic (SR) la diverse 
specii animale. Astfel, din plasma de 
pore s-au izolat mai multe forme de 
SR, avind aceeaşi greutate molecu- 
lara (58 000), dar cu conținut diferit, 
de glucozamină, acid sialic și hexoză 
neutră; SR izolat din plasma de oaie 
are greutate moleculară 52 000, iar 
cel izolat din plasma umană, pu- 
rificat pind la stadiul de proteină 
unică omogenă, are greutatea molecu- 
lară 40 000 si structură aminoacidicá 
diferită de aceea a SR din plasma de 
pore (26). 

Sub acţiunea tripsinei asupra SR 
din plasma de cal s-a obținut un te- 
tradecapeptid (TDP), ca urmare a 
ruperii legăturii esterice dintre hidro- 
xilul serinei peptidului și carboxilul 
argininei sau lizinei din molecula SR. 
Acest tetradecapeptid are urmátoa- 
rea secvenţă aminoacidicá: 


Asp-Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro - Phe- His- 
Leu-Leu-Val-Tir-Ser-P. 


Desi SR din plasma umaná nu a fost 
încă degradat pind la TDP și ca 
atare nu se cunoaște structura sa 
aminoacidică, deoarece renina gene- 
rează aceeaşi angiotensină I ca gi la 
porc și la cal, se admite că porţiunea 
esenţială a moleculei SR uman tre- 
buie să fie similară cu cea de la aceste 
animale. 

Tetradecapeptidul este hidrolizat de 
reniná care, rupind legătura peptidică 
dintre cele două molecule de lizină, 
genereazá angiotensina I. Generarea 
de angiotensiná I prin actiune hidro- 
liticá asupra TDP genereazá gi pseu- 
dorenina, enzimă prezentă in toate 
țesuturile — la şobolan predominant 
în glandele salivare, splină şi timus 
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— avind pH optim de acţiune 4,5, 
dar, ca urmare a concentraţiei sale 
crescute, putind acţiona şi la pl 
neutru. Această enzimă hidrolizează 
numai TDP purificat și de aceea ac- 
tiunea ei în plasmă este minimă, de- 
oarece TDP plasmatic este însoţit 
de un inhibitor care îl protejează de 
acțiunea pseudoreninei, dar nu gi de 
aceea a reninei. 

SR din plasma umană este activat, 
numai de către renina omologă şi cea 
din plasma primatelor, în timp ce SR 
din plasma de şobolan este activat 
si de către renina umană, fiind consti- 
tuit din două forme, prima (40% 
din total) activabilă numai de către 
renina omologă şi cealaltă (60%) ac- 
tivată atit de renina omologă cit şi 
renine heterologe. Din plasma de 
pore s-au izolat de asemenea mai 
multe forme de SR si anume o for- 
má majorá (A) si douá forme minore 
(B si C), ambele cu cite douá subti- 
puri, forma A $i subtipurile C fund 
glicoproteine cu structurá biochimicá 
similará. Toate aceste multiple forme 
de SR sint hidrolizate de reniná si 
genereazá angiotensiná I, dar la con- 
centratii diferite. Cinetica reacției unui 
preparat foarte purificat de reniná 
de pore cu TDP si cu substratul A pu- 
rificat este remarcabil de asemanatoa- 
re, functia rezidiului proteic mare 
fiind probabil de a proteja SR de 
angiotensinaze sau de pseudorenina. 

Concentratia plasmaticá a SR este 
diferitá la diversele specii animale, 
la om in conditi obignuite variazá 
intre 600—900 ng/ml, dar in anumite 
conditii fiziologice sau patologice poa- 
te atinge valori de citeva ori mai 
mari, nivelul plasmatic fiind reglat 
prin modificárile ratei sintezei hepa- 
tice si nu prin cele ale utilizării. Con- 
centratia SR este crescută in sarciná 
(ca urmare a excesului de estrogeni), 
in hipoxia severá, hipertensiuni ma- 
ligne, nefrectomie bilaterală gi con- 
secutiv excesului de hormoni glucocor- 
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ticoizi si este diminuatá in ciroze he- 
patice, dupá hipofizectomie gi supra- 
renalectomie bilaterală. 


Renina 


Renina este o enzimă proteoliticá 
specifică, cu greutate moleculară apro- 
ximativ 40000, punct izoelectric 
5,25, pH optim de acţiune 5,5, secre- 
tată în special de către rinichi și în 
cantităţi minime — obişnuit neimpor- 
tante fiziologic — de către numeroase 
alte structuri extrarenale. 


Renina renală este secretată de 
către celulele aparatului juxtaglome- 
rular şi mai ales de către celulele gra- 
nulate juxtaglomerulare,  răspunză- 
toare pentru aproximativ 90% din 
totalul reninei secretate. Studii his- 
tologice au arătat că in citoplasma 
acestor celule apar corpusculi sferici 
de secreție cu aspect electronomicrosco- 
pic dens, relativ omogen, eozinofil, 
care conţin proteine, lipide şi glucide 
si in special glico- şi mucoproteine. 
Apáruti initial la nivelul cisternelor 
aparatului Golgi, corpusculii sferici 
au diametrul cuprins intre 50 si 400 
mp si constau dintr-o matrice fin 
granulatá, inconjuratá de o membra- 
ná simplá. Ulterior dimensiunile cor- 
pusculilor cresc, atingind diametrul 
de 800 mu, matricea lor devine mai 
compactá, iar periferic apar delimi- 
tati de un strat electrotransparent. 
In continuare diametrul ajunge la 
120 À, matricea se fragmenteazá si 
devine granulată gi eozinofilă ca ur- 
mare a încărcării cu lipide, iar in fi- 
nal suferá o involutie precoce, ma- 
tricea se fragmentează, la fel ca si 
componentele cristaline eozinofile. Gra- 
nulele contin reniná, numárul lor in 
celulele juxtaglomerulare crescind in 
conditii insotite de hipersecretie de 
reniná si diminuind in condiţii in- 
verse. Granule similare celor din ce- 
lulele juxtaglomerulare, dar avind un 
aspect mai omogen, au fost descrise 
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gi in celulele maculei dense si ale tu- 
bilor distali. 

Din rinichiul diverselor specii ani- 
male s-a extras reniná, care insá nu a 
putut fi purificată din cauza marii ei 
instabilitáti. Purificarea reninei uma- 
ne ridică probleme și mai grele, deoa- 
rece sinteza renală este redusă gi de 
calitate proastă (78). 

Cercetările efectuate la om asupra 
concentraţiei reninei plasmatice, apre- 
ciată pe baza capacităţii de a genera 
angiotensină (activitatea reninică plas- 
matică — ARP), au dus la concluzia 
că rinichiul are o secreție reninicá de 
fond în medie de 9+7 ng/l/min (9), 
sau de 13,7+1,8 ng/l/min (61) şi o 
secretie de necesitate stimulatá de di- 
versele mecanisme care vor fi prezen- 
tate mai departe. S-a demonstrat si 
existenţa unui ritm secretor circa- 
dian, cele mai scăzute valori plas- 
matice ale reninei fiind prezente in- 
tre orele 12 si 18 şi cele mai ridicate 
între orele 0 şi 6 (62). 

Variaţiile activităţii reninice a plas- 
mei trebuie reinterpretate pe baza 
datelor recente care au demonstrat 
existenţa în plasmă a unui număr mai 
mare de renine (renina mare, renina 
mică, prorenina, renina mare mare, 
renina activă, renina inactivă etc.), 
precum şi a mai multor izoenzime, 
unele de proveniență renală, altele 
secretate în alte organe (glande sub- 
maxilare, creier, suprarenale, hipo- 
fiză, epifizi, complexul  utero-pla- 
centar etc.). Din rinichiul de porc s-au 
izolat 4 renine, dintre care formele A 
si D au acţiune mai puternică asupra 
SR comparativ cu formele B gi C 
(79). Cromatografia pe coloană de ce- 
luloză a evidenţiat la om două forme 
majore și două minore, primele dind 
prin fractionare cite 3 componenți 
şi secundele 5 componenți, toți 
avind aceeaşi greutate moleculară 


(39500), dar capacităţi diferite de a 


hidroliza TDP sau SR. 
Problema purificării reninei s-a com- 
plicat si mai mult în ultimii ani ca 
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urmare a descoperirii in plasma, in 
rinichi si alte tesuturi, a reninelor 
inactive. Astfel in rinichi s-a demon- 
strat prezenţa unui precursor relativ 
inactiv al reninei, denumit proreniná 
sau reniná mare, cu greutate molecu- 
lara de aproximativ 60 000 care, sub 
actiunea unor proteaze celulare spe- 
cifice (catepsine?), se transforma in 
forma activă a reninei cu greutate mo- 
leculará de aproximativ 40 000. Pro- 
renina ar fi prezentă şi în plasmă, 
concentraţia sa la subiecţii normali 
fiind variabilă între 1—3 ng/ml/oră 
angiotensină I. Pornind de la consta- 
tarea că stocarea plasmei timp de 
3 zile la temperaturi scăzute măreşte 
de cîteva ori ARP (68), s-a preconizat 
existența în plasmă și ţesuturi a unor 
forme inactive de renină, dintre care 
unele se activează prin stocare, altele 
sub acţiune enzimatică (tripsină, pep- 
sină) sau prin acidifiere, iar altele nu se 
activează. Asemenea renine cu greu- 
tate moleculară mare, evidenţiate în 
extractele renale şi în lichidul amnio- 
tic, suferă o diminuare a greutăţii 
moleculare în cursul activării, fapt 
interpretat ca o dovadă că sînt con- 
stituite din renină activă si o proteină 
inhibitoare, care nu s-a stabilit dacă 
este o proteină specifică avînd funcţii 
fiziologice, sau doar un grup de pro- 
teine cu caracteristici hidrofobe şi 
inhibitoare prezente în extractele tisu- 
lare (53). Alţi autori susţin însă că 
activarea nu este consecinţa denatu- 
rării unui inhibitor prin stocarea sau 
acidifierea plasmei, ci a conversiunii 
proreninei în renină activă (74). În 
sfirșit, alţii susţin că renina cu greu- 
tate moleculară mare, activată prin 
acidifiere și a cărei greutate moleculară 
nu se modifică prin activare, ar fi 
prezentă în plasmă numai în cazul 
unor leziuni renale (tumori Wilms) 
și nu ar exista in plasma umană nor- 
mală (20). Aceste rezultate dovedesc 
complexitatea studiului  reninei şi 
explică incapacitatea actuală a preci- 
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zării rolului ei în patogenia hiperten- 
siunilor arteriale. 

Secrefia de renină și generarea de 
angiotensiná sint controlate de mul- 
tipli factori inhibitori. Astfel din ri- 
nichi s-a izolat un fosfolipid care in 
vivo, in mari cantitáti, blocheazá rás- 
punsul presor al reninei. Acest fosfo- 
lipid, dupá unii autori cu structurá 
fosfatidiletanolaminicá, derivat pro- 
babil al prostaglandinelor secretate de 
medulara renalá (meduline), este pre- 
zent in rinichi sub formă inactivă de 
preinhibitor gi este activat hidrolitic 
de către fosfolipaza A. Renina este 
inhibată şi de a,-antitripsina plasma- 
tică, hemoglobină şi lanţurile ei « 
şi B, heparină, bilă și o serie de pro- 
teine şi peptide; de asemenea pepstati- 
nul, un pentapeptid N-acilat (acid izo- 
valeril - 1 - valil- 1 - valil- 4- amino -3- hi- 
droxi-6-metil-heptanoic)  izolat din 
actinomicete, desi nu este un in- 
hibitor specific, deoarece. actiunea sa 
se exercitá asupra tuturor proteaze- 
lor acide, inhibá renina cu predilectie, 
dovadă cá și renina ar fi o proteazá 
acidá. 

Anticorpii antireniná, care se fixea- 
ză electiv la. nivelul granulelor din 
celulele juxtaglomerulare şi diminuă 
efectele presoare ale reninei endogene 
şi exogene, s-au dovedit activi numai 
fata de reninele analoge. Experimen- 
tal s-a arătat că aproximativ 50% 
din renina plasmatică este inactivată 
în 30 minute de către ficat, sugerind 
participarea ficatului insuficient în 
patogenia anumitor forme de hiperten- 
siune arterială, ipoteză care nua fost 
însă confirmată de cercetările efec- 
tuate la bolnavi cu hipertensiune 


reno-vasculara şi esenţială. 


Angiotensinele I, II si III 


Angiotensinele I, II şi III sînt 
oligopeptizi generati in diverse etape 
ale cascadei enzimatice a sistemului 
renină-angiotensină. 


d 
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Angiotensina I, rezultată ca urmare 
a actiunii reninei si poate gi a pseudo- 
reninei asupra TDP plasmatic, este 
un decapeptid cu activitate intrinsecá 
redusă, avind următoarea secvenţă 
aminoacidică: 


hormon local atit asupra arteriolelor 
glomerulare cit şi asupra epiteliului 
tubular (70). 

Legátura Phe-His a tetradecapep- 
tidului si a angiotensinei I poate fi 
hidrolizatá gi de cátre toniná, o enzimá 


Asp-Arg- Val-Tir-Ile-His-Pro-Phe-His-Le 


Angiotensina I este rapid hidrolizata 
de către enzima de convertire (EC 3, 4, 
44, 1), glicoproteiná legatá de mem- 
brana celulará, prezentá in plasmá, 
rinichi, endotelii vasculare și in diverse 
organe (stomac, ileon, colon, pancreas, 
testicul, uter, miocard, creier, hipo- 
fizá etc.), cu greutate moleculará de la 
aproximativ 129 000 la 480 000 (27) 
si pH optim de activitate 7,25—7,30. 
Enzima de convertire este o peptidildi- 
peptidazá care desprinde hidrolitic un 
dipeptid (His-Leu) din capátul N-ter- 
minal al angiotensinei I, rezultind 
octapeptidul angiotensiná II. 

Ín conditii obignuite cea mai mare 
parte a conversiunii are loc probabil 
atunci cind singele strábate pláminii, 
deoarece aceste organe contin o en- 
zimá mai activa decit cea plasmaticá, 
realizind procesul de convertire in 
numai 3—8 minute, in timp ce enzima 
plasmaticá are nevole de 45 minute. 
Din pláminul de porc $i din fractiunea 
globulinicá a plasmei umane s-a izolat 
o enzimá denumitá kininazá IT, care 
inactiveazá bradikinina prin clivarea 
legăturii Pro-Phe gi desprinderea unui 
dipeptid (Phe-Arg), care ín cercetárile 
ulterioare s-a dovedit a fi identicá cu 
enzima de convertire (27). Deşi acti- 
vitatea enzimei de convertire este 
redusă în rinichi, fiind răspunzătoare 
doar pentru aproximativ 2% din tota- 
lul convertirii — fapt interpretat ca o 
măsură de protecţie a rinichiului fata 
de acţiunea vasoconstrictoare extrem 
de puternică a angiotensinei II — 
prezenţa enzimei în endoteliul vascu- 
ar ȘI în „marginea în perie“ a celulelor 
tubului contort proximal permite ipo- 
teza activării intrarenale a angio- 
tensinei II și a acţiunii sale ca un 
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prezentă în submaxilara gobolanului, 
producind direct angiotensină II (10). 

Efectele angiotensinei II sint de 
scurtá duratá, octapeptidul activ dis- 
párind rapid din singe, clearance-ul 
sáu metabolic fiind de 2,23-+L0,36 l/min. 
Angiotensina II este inactivatá sub 
acţiunea unor peptidaze lipsite de 
specificitate, prezente în plasmă și 
țesuturi, denumite angiotensinaze. Din 
plasmă s-au izolat două aminopepti- 
daze (A, şi A») şi o endopeptidază 
(B), iar în diverse ţesuturi şi în special 
în rinichi, ficat şi intestin există 
ambele tipuri de proteaze. Sub actiu- 
nea acestor enzime octapeptidul activ 
este transformat in  hepta-, hexa- 
pentapeptide etc., pierzindu-gi conco- 
mitent actiunile fiziologice. In hepa- 
topatii și mai ales in cirozele hepatice 
s-a demonstrat o creştere a activităţii 
angiotensinazelor (în special a formei 
A,), iar în sarcină şi mai ales în trimes- 
trul ultim, precum şi în diverse tipuri 
etiologice de şoc (hemoragic, endo- 
toxemic etc.) crește activitatea angio- 
tensinazel Ag. 

Cercetări recente au atras atenţia 
în special asupra heptapeptidului (des- 
Aspl)-angiotensină II, denumit încă 
şi angiotensina III, care rezultă din 
angiotensina II ca urmare a desprin- 
derii acidului aspartic terminal sub 
acţiunea unei aminopeptidaze, exis- 
tind şi o cale alternativă prin acţiunea 
enzimei de convertire asupra nona-pep- 
tidului (des-Asp!)-angiotensiná I (16). 

Angiotensina III, actionind asupra 
unor receptori angiotensinici, similar 
cu angiotensina II, exercită acţiuni 
asemănătoare acesteia atit cantitativ 
cît și calitativ asupra arteriolelor re- 
nale, în timp ce la nivelul arteriolelor 
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periferice angiotensina II se dovedeşte 
a avea o acţiune presoare de două ori 
mai puternică. În schimb, angio- 
tensina III este un stimulant al secre- 
tiei de aldosteron mai puternic decit 
angiotensina II, unii autori sustinind 
chiar că, în timp ce octapeptidul inter- 
vine în reglarea presiunii sanguine 
sistemice, heptapeptidul ar fi agen- 
tul stimulator fiziologic al secreției 
de aldosteron, corticosuprarenala con- 
tinind cantităţi mari de angiotensi- 
naze N-terminal, care pot transforma 
local angiotensina II in angiotensiná 
III. Desi concentratia plasmaticá a 
angiotensinei III nu a fost incá stabi- 
lit’ este probabil cá acest peptid, 
activat local, tisular, sub acţiunea 
angiotensinazelor N-terminal, este un 
mediator activ al sistemului reniná- 
angiotensiná la nivelul receptorilor 
corticosuprarenalieni, ai musculaturii 
vaselor renale şi ai celulelor juxta- 
glomerulare (28). 


Mecanismele de reglare 
a secreției de reninà 


Sintetizată în cea mai mare parte în 
celulele mioepiteliale ale aparatului 
juxtaglomerular și accesoriu în celulele 
maculei dense gi ale lacisului, renina 
este descăreată în singe, in special in 
lumenul arteriolei aferente și în limiă. 
Mecanismele care controlează sinteza 
și descărcările de renină sînt multiple, 
complexe $i încă insuficient elucidate. 
Cercetările clinice și experimentale au 
demonstrat existența a 3 mecanisme 
activatoare şi anume: stimularea unor 
receptori specifici intrarenali, stimu- 
larea nervilor adrenergici ai rinichiului 
și anumiţi agenţi umorali (epinefrina 
si norepinefrina, concentrația Nat și a 
K+, bradikinina etc.), precum şi a 
unor influenţe umorale inhibitoare 
(angiotensina II, ADH eto.). 

Cantitatea de reniná descürcatá in 
circulaţie este deci rezultatul influen- 
telor integrate ale acestor diverse 
mecanisme antagoniste. 
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Receptorii intrarenali 


Receptorii intrarenali, prezenţi atit 
în arteriola aferentă gi stimulati de 
variațiile hemodinamicei, cit gi la 
nivelul maculei dense gi stimulati de 
modificări ale cantităţii de sodiu gi/ 
sau de osmolalitatea urinii tubulare, 
detin un rol fundamental in controlul 
descărcărilor de renina. 


Baroreceptorii intravasculari au fost 
postulati ca urmare a cercetărilor 
efectuate de cátre Goldblatt (1934), 
care a demonstrat cá dupá constrictia 
unei artere renale se instalează o 
hipertensiune permanentă, atribuită 
descărcărilor crescute de renină de- 
terminate de ischemia renală. Ipoteza 
ischemică nu a fost confirmată, redu- 
cerea saturatiei în Og a singelui care 
perfuzează rinichiul de la 96% la 
56% (79), respirarea unui aer cu 7—8% 
O, şi 5% CO; (40) sau perfuzia renală 
cu singe venos (12) nefiind urmate de 
descărcări de reniná gi de modificări 
ale presiunii arteriale sistemice. Cer- 
cetări efectuate pe rinichiul izolat de 
ciine (48), au arătat că scăderea pre- 
siunii pulsului determină descărcări 
de renină, acelaşi efect avind și con- 
strictia aortei deasupra arterelor renale, 
desi reducerea presiunii de perfuzie 
a rinichiului era prea mică pentru a 
provoca modificări ale fluxului san- 
guin renal (79). Constricţia venei renale 
care reducea fluxul sanguin renal 
cu 50% nu mărea descărcările de 
renină, în schimb, acestea creșteau 
ca rezultat al compresiunii renale cu 
un oncometru, deşi nu se produceau 
modificări ale fluxului sanguin renal. 
Aceste rezultate au dovedit că is- 
chemia renală nu este necesară pentru 
producerea descărcărilor de renină. 

Constatarea  degranulării celulelor 
juxtaglomerulare ca urmare a cre$- 
terii presiunii de perfuzie a rinichiu- 
lui izolat, a sugerat ipoteza că celulele 
situate în pereţii arteriolei aferente 
ar avea funcţia de receptori de dis- 
tensie, influentind rata descărcărilor 
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de reniná in funcţie de gradul lor de 
intindere (89). Existenţa receptorilor 
intravasculari de distensie a fost de- 
monstrată pe un model experimental 
în care s-a exclus activitatea maculei 
dense prin blocarea filtrării glomerulare 
ca urmare a clampării ureterelor, iar 
influenţele catecolaminice au fost în- 
lăturate prin suprarenalectomie bila- 
terală si denervare renală. Pe acest 
model experimental hemoragia și con- 
strictia aortică deasupra arterelor renale 
a provocat creșteri semnificative ale 
ARP, concomitente cu degranularea 
celulelor juxtaglomerulare (6). 


Cercetările efectuate pe rinichiul 
izolat de ciine confirmă existenţa re- 
ceptorului vascular stimulat, de modi- 
ficările presiunii de perfuzie a rini- 
chiului, prin faptul cá descărcările de 
renină se amplifică consecutiv obstruc- 
tiei ureterale (67) şi diminuă, pînă la 
nivelul celor din perioada de control, 
ca rezultat al cresterii suplimentare a 
presiunii arteriale normale (46). Pe 
rinichiul izolat s-a constatat de ase- 
menea cá presiunile de perfuzie peste 
150 mm Hg deprimă descărcările de 
renină, in timp ce scăderile nivelului 
presiunii de perfuzie sub 50 mm Hg le 
stimuleazá (38). Aceste constatári au 
demonstrat cá variatiile presiunii in- 
traluminale în arteriola aferentă in- 
fluenteazá receptorii de distensie din 
regiunea celulelor juxtaglomerulare, 
care, la rindul lor, controlează descăr- 
cările de renină. 


Excluderea funcţională a recepto- 
rului intravascular prin perfuzia prea- 
labilá de papaveriná — alcaloid vaso- 
dilatator prin relaxarea mugchiului 
neted din pereţii arteriolari și blocant 
al autoreglării inigatiei renale prin 
actiune relaxantá asupra arteriolelor 
aferente — abolește descürcárile de 
reniná consecutive hemoragiilor acute 
pe modelul experimental al rinichiului 
denervat si nefiltrant (98) si diminuá 
semnificativ descărcările la cîinii cu 
constrictie cronică a cavei toracice. 
Papaverina nu acţionează toxic asu- 
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pra celulelor juxtaglomerulare, dovadă 
fiind faptul cá injectatá în artera prin- 
cipală a unui rinichi denervat dar 
filtrant nu împiedică descărcările im- 
portante de renină după hemoragii 
acute. La ciinii cu constrictia cavei 
toracice papaverina blochează însă 
descărcările de renină, atît pe rini- 
chiul nefiltrant, cit si pe cel intact, 
concomitent cu creșterea fluxului san- 
guin renal și diminuarea rezistenței 
vasculare renale (99). La animalele în 
depletie sodată si cu rinichi denervat 
injectarea intrarenală de papaverină 
a provocat o diminuare de 85% a 
secreției de renină, cu scăderea conco- 
mitentá a rezistentei vasculare renale, 
in timp ce la animalele normale injec- 
tarea de papaveriná nu a modificat 
nici secretia de reniná gi nici rezistenta 
vasculară renală. Aceste cercetări ates- 
tá de asemenea existenţa receptorului 
intravascular renal cu sediul la nivelul 
arteriolei aferente (101). 


Modificările fluxului sanguin renal 
influenţează de asemenea descărcările 
de renină. Experimental s-a arătat 
că reducerea presiunii de perfuzie 
renală de la 140 la 100 mm Hg nu a 
influenţat distribuţia intrarenală a 
fluxului sanguin și nici descărcările de 
renină, datorită intervenţiei mecanis- 
melor de autoreglare, în timp ce scă- 
derea presiunii la 75 mm Hg, conco- 
mitent cu devierea sîngelui dinspre 
corticală spre medulara rinichiului, 
a provocat şi descărcări reninice. Mo- 
dificări similare ale distribuţiei intra- 
renale a fluxului sanguin şi ale descăr- 
cărilor de renină au fost produse si 
prin creşterea presiunii venoase renale 
la 20—50 mm Hg (47). Aceste rezul- 
tate concordă cu existenţa unui gra- 
dient al localizării reninei, enzima 
fiind prezentă în concentraţii maxime 
în cortexul extern şi scăzind apoi pro- 
gresiv spre medulară (72). 

Viscozitatea sanguină modifică de 
asemenea descărcările reninice, cerce- 
tările experimentale evidențiind cre§- 
teri ale descărcărilor de reniná gi vaso- 
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dilatatie renală consecutiv creşterii 
hematocritului. Probabil cá viscozi- 
tatea sanguină crescută amplifică scă- 
derea presională la trecerea din artera 
principală în arteriolele aferente, redu- 
cînd astfel presiunea intraluminală, 
ceea ce are ca urmare dilatatia arte- 
riolei aferente și, consecutiv scăderii 
gradientului presional transmural, ac- 
tivarea descărcărilor de reniná (59). 
Stimularea receptorului intravas- 
cular renal, urmată de descărcări re- 
ninice, poate fi realizată de variati 
factori, printre care: modificările pre- 
siunii (distensiei) intravasculare şi ale 
presiunii transmurale în  arteriolele 
“aferente, precum şi ale tensiunii ce- 
lulelor aparatului juxtaglomerular (55), 
activitatea nervilor simpatici care re- 
glează tonusul arteriolelor renale, fac- 
torii miogenici intrinseci (dovadă fiind 
autoreglarea renală) gi, in sfirgit, al- 
terările componentelor elastice ale pe- 
retelui vascular. Dar și dilatatia ar- 
teriolelor renale consecutivă constric- 
tiei aortei suprarenale, desi provoacă 
doar modificări minime sau chiar 
indecelabile ale FSR ca urmare a 
autoreglării prin dilatatia arteriolelor 
aferente, stimulează descărcările de 
renină (în aceste experienţe neputind 
fi exclusă participarea maculei dense) 
(79). Stimularea receptorului vascular 
renal explică descărcările crescute de 
renină prezente în diverse afecţiuni: 
insuficiența cardiacă congestivă dreap- 
tă și stingă, ciroza hepatică, stenoza 
arterei renale, hipertensiunea, hemo- 
ragia, depletia sodată cronică, expan- 
siunea volemică etc. (19). 
Chemoreceptorii, situaţi la nivelul 
maculei dense, sînt stimulati de anu- 
mite variaţii ale compoziţiei ionice a 
lichidului din tubii distali şi modifică 
descărcările de renină, fie prin influen- 
farea activităţii celulelor aparatului 
juxtaglomerular, fie sintetizind re- 
nină. Celulele maculei dense se află 
în imediata apropiere a celulelor juxta- 
glomerulare, de care sînt separate 
printr-o membrană bazală incompletă 
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gi posedă un aparat Golgi în partea lor 
bazală, sugerind existenţa unor strînse 
corelaţii între aceste două tipuri celu- 
lare. Prin studii histochimice s-a evi- 
dentiat o bună corelaţie între activi- 
tatea enzimei glucozá-6-fosfatdehidro- 
genază din celulele maculei dense, 
cantitatea de renină renală şi granula- 
rea celulelor juxtaglomerulare la şobo- 
lanii mentinuti pe regim carentat in 
sodiu, la cei cu hipertensiune experi- 
mentală gi la cei adrenalectomizati. 
La șobolani, la care celulele maculei 
dense sînt mai apropiate de arteriola 
eferentá şi de celulele mezangiale, s-a 
sugerat că scăderea concentrației Na+ 
în lichidul tubular și/sau a volumului 
lichidian tubular ar slăbi contactul 
celulelor maculare cu cele ale arterio- 
lei aferente, avind ca rezultat descăr- 
carea de renină din celulele juxtaglo- 
merulare (5). 

Microperfuziile retrograde ale ma- 
culei dense cu soluţii de NaCl au fost 
urmate de creșterea ARP şi, conse- 
cutiv creşterii tonusului arteriolei afe- 
rente, de diminuarea RFG (86) (87). 
Hipernatremia si hiperkaliemia di- 
minuá descárcárile de reniná numai pe 
rinichiul normal, in care lichidul tubu- 
lar încărcat de Nat sau K+ ajunge 
in contact cu celulele maculei dense 
$i deci nu influenţează descărcările 
reninice pe rinichiul nefiltrant (93). 

Natura stimulilor care actioneazá 
asupra celulelor maculei dense este inca 
neclarificatá. Blocarea de cátre diure- 
tice a descárcárilor de reniná provocate 
de constrictia aortei a fost interpretata 
ca o dovadă a importanţei încărcării 
cu Nat a lichidului din tubii distali, 
diureticele crescînd conţinutul sodat al 
lichidului tubular inhibă descărcă- 
rile de renină (94). Alte cercetări 
experimentale au arătat că în timpul 
diurezei cu manitol secreția de renină 
creşte paralel cu scăderea concentraţiei 
şi a încărcării sodate a lichidului din 
tubul distal (25). Constatarea unor 
descărcări crescute de renină în nume- 
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roase situaţii clinice si experimentale 
în care sînt diminuate eliminárile 
urinare de sodiu (depletiile de volum 
şi de sodiu, insuficiența cardiacă con- 
gestivă, constrictia cavei toracice, ste- 
noza arterei renale, hipertensiunile 
etc., pledeazá de asemenea pentru 
ipoteza cá diminuarea încărcării cu 
Nat şi, consecutiv, a osmolalitati 
lichidului tubular reprezintá stimulul 
biochimic al celulelor maculei densa. 


Dar cercetárile de diurezá osmoticá 
au arátat cá eliberarea de reniná este 
inhibată atit de soluţiile de NaCl 
cit si de cele de manitol, desi primele 
realizează creşterea şi secundele scá- 
derea osmolalitatii lichidului din seg- 
mentul initial al tubului distal, iar 
perfuziile tubulare cu solutii de NaCl, 
glucoză sau manitol, deşi măresc în- 
cárcarea cu Nat la nivelul maculei 
densa, nu provoacă creșterea concen- 
trației Nat în lichidul tubular, ci 
uneori chiar scăderea ei (32). Ca ur- 
mare, s-a emis ipoteza că stimulul ma- 
culei dense declanșator al descărcărilor 
de renină ar fi reprezentat de creșterea 
concentraţiei sau doar a cantităţii de 
Na+ ajunsă la nivelul tubului distal. 
Această ipoteză este sprijinită si de 
faptul că injectarea retrogradă de so- 
luti sodate izotone sau hipertone în 
porțiunea iniţială a tubului distal 
provoacă diminuarea rapidă a diame- 
trului tubular pînă la colabare, modi- 
ficare atribuită reducerii RFG con- 
secutivă descărcărilor de 'renină din 
celulele juxtaglomerulare şi a activării 
locale, de angiotensiná IT, cu efect vaso- 
constrictor puternic pe arteriolele afe- 
rente. Răspunsul tubular este specific 
ionului Na, fiind absent sau mult 
diminuat la animalele in depletie so- 
dată si neputind fi provocat prin per- 
fuzie de soluţii de manitol sau de clo- 
rură de colină. În același sens pledează 
$1 constatarea cá ARP crește după 
furosemid şi acid etacrinic, diuretice 
care actioneazá in special asupra ramu- 
ri ascendente a ansei Henle inhibind 
reabsorbtia Na+ şi astfel mărind con- 
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centratia Na* la nivelul tubului distal, 
dar nu $i dupa clorotiazida care actio- 
neazá asupra nefronului distal (15). 
Cercetările în care s-au studiat varia- 
tiile secreției de renină si ale ARP 
in singele venei renale ca urmare a 
injectării i.v. de acid etacrinic în 
timpul ocluziei ureterale şi după re- 
permeabilizarea conductului, au arátat 
că ocluzia măreşte de 4—5 ori secretia 
de renină şi de peste două ori ARP, 
iar acidul etacrinic nu modificá nici 
unul din acegti parametri. Inláturarea 
ocluziei ureterale după injectarea aci- 
dului etacrinic nu influențează secre- 
tia de renină în primele 5 minute, dar 
ulterior la 12,5 și 27 minute nivelul 
foarte ridicat anterior scade, atingind 
valori duble faţă de cele din perioada 
de control, în timp ce ARP rămine 
crescută. Disocierea netă între modi- 
ficările secreției de reniná şi ARP din 
singele venei renale este consecința 
creşterii concentraţiei Nat în lichidul 
tubular care scaldă celulele maculei 
dense după ridicarea ocluziei ureterale 
(29). Pe rinichiul izolat de ciine creş- 
terea cu 20 mEq/l a Nat plasmatic 
este urmată de amplificarea cu cel 
putin 50% a descărcărilor de renină. 
Pe acelaşi model experimental inhi- 
bitia prin ouabainá a ATP-azei Nat- 
K*-dependentá, urmatá de blocarea 
transportului tubular al Na*, deter- 
miná cregterea descárcárilor de reniná. 
Excitarea electricá a nervilor renali 
pe fondul administrării de ouabainá 
este urmată constant de diminuarea 
descărcărilor reninice, subliniind im- 
portanta proceselor membranare in 
eliberarea reninei in singe (37). 
Cercetările menţionate anterior au 
dus la preconizarea unui „natriostat 
tubular“ (88), constituit de către celu- 
lele maculei densa, care funcţionează 
ca nişte osmoreceptori, fiind influentate 
de variațiile osmolalitatii şi, respectiv, 
ale concentraţiei Nat în lichidul tu- 
bular şi, la rîndul lor, controlind rata 
descărcărilor de renină din celulele 
aparatului juxtaglomerular. S-a suge- 
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rat mai recent (88) cá celulele maculei 
dense ar ráspunde doar la prezenta 
concomitent crescută a Nat şi a CI, 
deoarece perfuziile tubulare măresc ac- 
tivitatea secretorie a celulelor juxta- 
glomerulare numai dacă lichidul de 
perfuzie conţine ambii ioni. Deoarece 
în anumite condiţii experimentale des- 
cărcările de renină se produc foarte 
rapid după începutul perfuziei saline, 
este probabil că ele sint rezultatul 
activării reninei dintr-un precursor 
şi nu al sintezei enzimatice de novo. 

Divergentele privind efectul stimu- 
lant al concentratiilor scăzute sau 
crescute de Nat asupra descárcárilor 
de reniná probabil cá sínt rezultatul 
condiţiilor experimentale, deoarece s-a 
constatat că perfuzia ansei Henle cu 
soluţii saline izotone este urmată de 
concentraţii variate ale Nat în li- 
chidul care ajunge in porţiunea ini- 
tialá a tubului distal, concentratii de- 
pendente de rata perfuziei. Cercetările 
efectuate pe rinichiul izolat, precum şi 
numeroase argumente clinice pledează 
pentru ipoteza că stimulul fiziologic 
al chemoreceptorilor maculari este di- 
minuarea concentraţiei (sau a încăr- 
cării) sodate a lichidului ajuns în 
tubii distali. 

Variaţiile K+ influențează de ase“ 
menea descărcările renale de renină, 
hiperkaliemia sau perfuzia în artera 
renală de soluții hiperkalienice dimi- 
nuind rata descărcărilor. Mecanismul 
de acţiune al K+ nu este cunoscut, 
dar ar putea consta fie în modificarea 
încărcării cu Nat la nivelul maculei 
dense, consecutiv alterării reabsorb- 
fiel Nat în tubul proximal, fie într-o 
acțiune directă asupra celulelor juxta- 
glomerulare, reprezentată de stabiliza- 
rea membranelor granulelor ce con- 
fin reniná sau de alterarea unui ipo- 
tetic factor de eliberare a reninei 
(75). 

Concentratia Ca?* in lichidul tubu- 
lar reprezintá de asemenea un stimul 
al celulelor maculei densa şi deci un 
factor de control al descărcărilor de 
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reniná. Astfel márirea ratei de perfuzie 
a ansei Henle determiná diminuarea 
RFG pe modelul nefronului unic — 
indice al descárcárilor de reniná si al 
generării de angiotensiná II — numai 
dacá in lichidul de perfuzie se aflá si 
ioni de calciu; de asemenea adáuga- 
rea de CaCl, in singele utilizat pentru 
perfuzia rinichiului izolat este urmatá 
de creşterea eliberării de reniná in 
singele eferent (42). Aceste cercetári 
aduc dovadá cá concentratia Ca?* la 
nivelul nefronului distal reprezintá o 
componentá importantá a unui meca- 
nism de feedback macula densa — 
glomerul. 

Importanta relativá a maculei dense 
in cadrul mecanismelor descárcárii de 
reniná este încă insuficient lămurită, 
după unii autori această funcție in- 
tervenind doar în cazul unor presiuni 
joase de perfuzie (7), în timp ce alţii 
preconizează intervenţia ei în ische- 
miile renale gi în depletiile sodate 
(88). Prin micropunctii s-a constatat 
că în timpul ischemiei renale concen- 
tratia Nat în lichidul din partea ini- 
țială a tubului distal a crescut de la 
55 la 150 mEq/l, concomitent cu 
creşterea de 3—8 ori a activităţii re- 
ninice în aparatul juxtaglomerular si 
cu diminuarea RFG, iar în cazul dep'e- 
ţiilor sodate nu s-a produs creşterea 
concentraţiei Nat în lichidul din ansa 
ascendentă si din tubii distali, pro- 
babil din cauza creşterii sensibilităţii 
maculei dense la Na+ tubular. 

Deși rolul maculei dense în controlul 
descărcărilor de renină este încă insu- 
ficient precizat, s-a preconizat exis- 
tenta unui mecanism intrarenal de 
feedback intre macula densa, celulele 
juxtaglomerulare si glomerul, in sen- 
sul cá macula densa, percepind anumite 
modificări in compoziţia sau fluxul 
lichidului tubular distal, modifică prin 
intermediul descărcărilor de renina 
din celulele juxtaglomerulare rata ac- 
tivării locale de angiotensină II, care, 
la rindul ei, producind constrictia ar- 
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teriolei aferente, modificá presiunea 
in capilarele glomerulare si rata fil- 
trarii, iar scáderea consecutivă a can- 
tității de Na+ care ajunge la nivelul 
maculei dense completeazá ansa de 
feedback negativ. Aceastá ipotezá se 
bazeazá in special pe cercetări efec- 
tuate pe modelul nefronului unie, care 
au arătat cá perfuzia retrogradă a 
maculei dense cu soluţii clorurosodice 
izotone sau hipertone stimuleazá des- 
cărcările de renin& din aparatul juxta- 
glomerular, iar perfuzia unui inhibitor 
al angiotensinei II blocheazá aparitia 
efectului glomerular (76). Pe acelaşi 
model experimental s-au demonstrat 
şi corelatiile dintre rata filtrării glo- 
merulare şi rata fluxului prin nefronul 
distal, cele mai importante modificări 
ale presiunii din capilarele glomerulare 
fiind constatate atunci cînd rata de 
perfuzie a ansei Henle a fost cuprinsă 
între 15—35 ml/min, în timp ce redu- 
cerea fluxului în ansă sub acest nivel 
nu a influenţat presiunea intracapilară 
glomerulară (76). Alţi autori nu recu- 
nosc existenţa acestui mecanism de 
feedback între macula densa şi glome- 
rul, bazindu-se pe constatarea că auto- 
reglarea nu se modifică prin întreru- 
perea fluxului de lichid la nivelul 
maculei dense. 


Inervatia extrinsecă a rinichiului 


_ Rinichiul primește o foarte bogată 
inervatie vegetativa, pedominant adre- 
nergică, ce intervine in diverse condiții 
fiziologice şi mai ales patologice în 
controlul desărcărilor de renină. Cer- 
cetările electronomicroscopice recente 
au evidenţiat prezența a numeroase 
fibre simpatice amielinice, avînd vezi- 
cule cu miez dens (conţinut catecola- 
minic), asociate arteriolelor glomeru- 
lare, iar prin tehnici de histochimie 
s-a demonstrat prezenţa de fibre adre- 
nergice în pereţii arteriolelor juxta- 
glomerulare în contact intim cu celulele 
juxtaglomerulare granulate şi cu ce- 
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lulele maculei densa si fibre adrener- 
gice si colinergice in contact cu mem- 
brana bazală a tubilor proximali și 
distali. 

Relaţiile anatomice strinse între ter- 
minatiile vegetative intrarenale $1 di- 
verse parti componente ale nefronului 
reprezintă dovada influențelor ner- 
voase directe asupra acestor structuri. 


Stimularea electrică a nervilor re- 
nali este urmată de descărcări de re- 
nină, a căror intensitate este mai pu- 
ternică atunci cînd se efectuează pe 
fondul unei hipotensiuni in artera 
renală. Descărcările de renină au loc 
şi atunci cînd stimularea se face cu 0 
frecventá joasá, care nu influenteazá 
rata filtrării glomerulare sau presiunea 
de perfuzie renala (51) (44) si este pre- 
zentá şi pe modelul experimental al 
rinichiului nefiltrant sau al rinichiului 
perfuzat anterior cu papaveriná (45), 
deci, in absenta modificarilor presiunii 
sanguine sau ale concentraţiei Nat 
la nivelul maculei dense. Blocarea 
nervilor renali prin anestezie locală și 
ganglioplegicele abolesc descărcările 
posthemoragice de renină, atunci cînd 
hemoragia a fost de mică amploare gl 
nu a produs modificári ale fluxului 
sanguin renal sau ale presiunii de per- 
fuzie renalá, in schimb, nu impiedicá 
descărcările de reniná in cazul unor 
hemoragii masive (17); de asemenea 
denervarea renală diminuá, dar nu 
aboleste, descárcárile reninice provo- 
cate prin depletie sodata indusá de 
diuretice mercuriale sau furosemid 
(103). Aceste rezultate dovedesc cá 
descărcările reninice posthemoragice 
si prin depletie sodatá sint doar partial 
mediate de nervii renali. 

Denervarea renală provoacă dupa 
1—3 săptămîni diminuarea cu 4095 
a granulafilor din celulele juxtaglo- 
merulare (90) şi a conţinutului renal 
de renină (83). În schimb, rinichiul 
transplantat atit la animal cit gi la 
om nu prezintă modificări ale ráspun- 
sului reninic la depleţia sodatá (11), 
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iar la ciinii cu constrictie cronică a 
cavel toracice si ascitá denervarea cro- 
nică bilaterală a rinichilor reduce cu 
50% nivelul reninei plasmatice, care 
ramine totuşi de 8 ori superior celui 
normal gi de aceea retentia sodatá se 
mentine (99). 

Cercetárile de stimulare sau abolire 
a inervatiei renale dovedesc cá nervii 
simpatici ai rinichiului detin un rol 
important in producerea descárcárilor 
de reniná, dar in acelagi timp demon- 
strează că lipsa influențelor simpatice 
poate fi rapid compensată şi, de aceea, 
în anumite cazuri denervările renale 
cronice nu se însoțesc de alterări ale 
descărcărilor de renină. 


Descărcările de renină sub influența 
stimulării simpaticului se suprapun 
peste ritmul de bază al ARP, care este 
independent de postură şi de activi- 
tate şi au loc în trecerea la ortostatism, 
întoarcere laterală a capului, efort, 
expunere la frig etc. Stimularea vagală 
determinată prin distensia atriilor, în 
special a celui drept, diminuă ARP tot 
pe calea nervilor simpatici ai rinichiului, 
sugerind intervenţia posibilă a unor 
receptori de distensie atriali si cardio- 
pulmonari în controlul descărcărilor 
de renină. Vagotomia bilaterală di- 
minuă descărcările de renină si mă- 
reşte osmolalitatea urinii, modificare 
abolită de hipofizectomia acută şi 
atribuită descărcărilor de ADH (cres- 
cute după vagotomie), care, la rindul 
lor, diminuá secreția de reniná (77). 
În sfirsit, menţionăm că stimularea 
unor diverse regiuni ale creierului ac- 
tivează descărcările de renină si sînt 
urmate de creşteri ale presiunii arte- 
riale sistemice, iar perfuzia ventriculo- 
cisternală la cîinele în narcoză cu 
un LCR avind conţinut scăzut de 
Nat provoacă descărcări de renină 
şi diminuă extracția renală de sodiu 
(64). Aceste rezultate dovedesc inte- 
grarea mecanismului reninic în cadrul 
reglării homeostaziei tensionale si a 
echilibrului hidro-salin (fig. 19). 
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Cercetări mai recente au adus 
date importante pentru aprofundarea 
corelatiilor dintre sistemul vegetativ 
simpatic si descárcárile de renină. 
Astfel, s-a dovedit cá perfuziile i.v. 
sau intrarenale de epinefriná si nore- 
pinefriná produc descárcári de reniná, 
la fel ca gi hipoglicemia insulinicá ce 
provoacă descărcări catecolaminice, 
iar la pacienţii cu feocromocitom — 
tumoare care descarcă continuu sau 
periodic catecolamine în circulaţia sis- 
temicá — ARP este crescutá. De altfel 
s-a constatat prin studii in pitro cá 
atit epinefrina cit si norepinefrina 
stimulează producerea de renină de 
către celulele renale. Acţiunea stimu- 
lantă a norepinefrinei s-ar exercita 
direct asupra celulelor juxtaglomeru- 
lare, deoarece pe modelul experimental 
al rinichiului nefiltrant—in care este 
exclusá functional macula densa — 
efectul stimulator al norepinefrinei nu 
este abolit prin perfuzia prealabilá de 
papaveriná, care blocheazá receptorul 
vascular renal $i care aboleste efectul 
epinefrinei, dovadá cá actiunea aces- 
teia din urmá este consecinta constric- 
tiei arteriolelor renale (45). În același 
sens pledează şi constatarea cá nore- 
pinefrina măreşte secreția de reniná 
a rinichiului izolat si atunci cind vaso- 
constrictia renalá este prevenitá prin 
fenoxibenzaminá (95). 


Dopamina stimuleazá de asemenea 
descărcările de reniná, existind in 
rinichi receptori dopaminergici a cáror 
stimulare determiná descárcári reni- 
nice, cu toate că substanța mărește atit 
presiunea arterială sistemică cit şi 
fluxul sanguin renal (39). 

Cercetări efectuate pe rinichiul nefil- 
trant periuzat anterior cu papave- 
rină, deci cu ambii receptori intra- 
renali excluşi funcţional (100), au 
demonstrat că stimularea nervilor renali 
produce încă descărcări de renină, 
dovedind că nervii renali simpatici 
acționează direct asupra celulelor juxta- 
glomerulare (45). Existenţa unor recep- 
tori adrenergici pentru eliberarea renl- 
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nei este dovedita prin blocarea aces- 
tor descărcări ca răspuns la diverse 
diuretice (diazoxid, acid etacrinic, teo- 
filină) şi la ortostatism prin propra- 
nolol (8-blocant) gi fentolaminá (a-blo- 
cant) (97). Faptul că atit a- cit gi 
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le potenteazi răspunsul, a dus la 
concluzia cá descărcările reninice sub 
influenta catecolaminelor eliberate de 
către terminatiile adrenergice intra- 
renale sint mediate de un receptor 
B-adrenergic (2), localizat probabil la 


Semnal aferent 


Modificări ale 
polemiei S!/$3U 
ale presiunii 

arteriale 


Descărcare 
dé Nat sau CL” 


Receplor Intinderea sau j 
VaScuan tensiunea pere- 
renal 


ior vascular 


Nervi renali 1s, 


Fig. 19 — Diagrama mecanismului de feedback negativ implicat in controlul elibe- 
rării reninei. 
Ay — angiotensiná I; AJJ — angiotensin’ II; AC — enzimă de convertire; E — epinefrină; NE — 
norepinefriná (dupi Davis si Freeman, 1976). 


$-blocantele împiedică descărcările de 
reniná produse obișnuit sub acţiunea 
norepinefrinei, a izoproterenolului (ac- 
tivatorul clasic al receptorilor f-adre- 
nergici) şi a cAMP sugerează că media- 
torul intracelular al catecolaminelor ar 
fi cAMP, iar blocantii adrenergici ar 
inactiva renina la un nivel superior 
producerii cAMP, probabil in interio- 
rul celulei gi nu la nivel membranar. 
De altfel cAMP stimuleazá sinteza 
de reniná si in vitro (63). 
Constatarea cá diversi stimuli care 
activează descărcările de renină nu 
mai acţionează după propranolol, in 
timp ce fenoxibenzamina (blocant ire- 
versibil al receptorilor «-adrenergici) 


nivelul membranelor celulelor juxta- 
glomerulare. S-a demonstrat insá ca 
blocarea B-receptorilor adrenergici cu 
propranolol nu împiedică descărcă- 
rile de renină după furosemid, sau 
după constrictia acută a arterei renale 
și după constrictia cronică a cavei 
toracice, ceea ce dovedeşte existența 
sia altor căi nonadrenergice de elibe- 
rare a reninei din celulele juxtaglo- 
merulare. 


Anumiți agenţi umorali 
Anumiți agenţi umorali (peptidele 


mici, variațiile concentraţiei unor ioni, 
anumiţi hormoni, prostaglandinele etc.) 
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influenţează de asemenea descürcá- 
rile de renină prin mecanisme variate. 


Peptidele mici 


Peptidele mici (angiotensina IT, ADH, 
bradikinina etc.) exercită influențe 
diferite asupra descărcărilor de ADH. 
Astfel angiotensina II, injectată i.v. 
în doze care nu influenţează presiunea 
arterială, diminuă ARP la om, ace- 
laşi efect avînd și ADH, care inhibă 
descărcările crescute de renină conse- 
cutive scăderii presiunii de perfuzie 
a rinichiului. Deoarece pe rinichiul 
nefiltrant atit angiotensina II cit și 
ADH injectate direct in artera renala, 
in doze mici fiziologice, care nu influ- 
enteazá fluxul sanguin și nici presiu- 
nea arterială, diminuá descărcările de 
renină, se admite că aceste peptide 
mici acţionează direct asupra celule- 
lor juxtaglomerulare, acţiune verificată 
de altfel si im vitro (63). Cercetări 
recente (28) au demonstrat cá gi angio- 
tensina III injectatá in artera renala 
produce o scádere importanta a secre- 
tiei de reniná gi a fluxului sanguin 
renal, in timp ce la ciinii in depletie 
sodata atit angiotensina II cit si angio- 
tensina III au diminuat secretia de 
reniná, dar nu au influentat fluxul 
sanguin renal, probabil din cauzá cá 
sensibilitatea vaselor renale la angio- 
tensine este redusá din cauza blocá- 
rii receptorilor specifici de cátre angio- 
tensina endogená. 


Concentratiile plasmatice ale unor ioni 


. Concentratiile plasmatice ale unor 
ioni (Nat, K+, Ca?* etc.) influențează 
de asemenea descărcările reninice. Core- 
latia inversă dintre concentraţia plas- 
matică a Nat şi ARP este bine cunos- 
cută, fiind dovedită de numeroase 
cercetări experimentale şi clinice. A ceas- 
tă corelaţie poate fi însă mascată de 
modificările de volum ale lichidelor 
din organism, expansiunea volumu- 
lui lichidelor extracelulare diminuind 
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ARP gi în prezența scăderii natre- 
miei, iar diminuările de volum avind 
efecte inverse asupra ARP. 

Concentrația plasmatică a K+ exer- 
cită efecte asemănătoare cu Nat asu- 
pra descărcărilor de renină, hiperkalie- 
mia diminuind ARP, iar hipokalie- 
mia determinind creșterea ei. Perfuzia 
de KCl în artera renală a rinichiului 
nefiltrant nu a modificat rata descăr- 
cărilor de renină, demonstrind cá 
efectul inhibitor reninic al K* nu se 
datoreazá actiunii ionului asupra recep- 
torului vascular sau asupra irigatie) 
renale și nici acţiunii directe asupra 
celulelor juxtaglomerulare, ci probabil 
se realizeazá prin intermediul celule- 
lor maculei densa (75). S-a sugerat 
cá K* ar inhiba reabsorbtia proximalá 
a Nat crescind astfel concentratia de 
Nat la nivelul maculei dense gi inhi- 
bind descărcările reninice (92), meca- 
nism contestat de alti autori. 


Concentratia plasmaticá a Ca?* se 
aflá in relatii inverse cu rata descár- 
cărilor de reniná. Perfuzia intrarenalá 
de CaCl, diminuá activitatea reninicá 
a singelui venos renal, fárá a influenta 
presiunea arterială, FSR sau RFG, 
dar stimulează eliminările urinare de 
Na* gi Ca?* (50), în timp ce incarca- 
rea cronică cu calciu, deși măreşte 
excretia urinară de calciu, nu influen- 
teazá ARP și nici conţinutul renal in 
reniná (50). Cercetári foarte recente 
sugereazá cá descárcarea de reniná 
este controlatá de concentratia Ca?* din 
celulele secretoare, la rindul ei, depen- 
dentá de gradientul Na* de o parte 
si de cealaltá a membranei celulare, 
prezenta Na* extracelular fiind nece- 
sará pentru mentinerea nivelului scá- 
zut al Ca?* in interiorul celulelor secre- 
toare (7). 


Concentrația plasmatică 
a unor hormoni 


Concentrația plasmatică a unor hor- 
moni intervine în controlul descărcă- 
rilor de renină. Astfel, estrogenii stimu- 
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lează sinteza hepatică a angioten- 
sinogenului, acţiune care explică cre$- 
terea ARP în timpul sarcinii, iar contra- 
ceptivele orale, care măresc constant 
concentraţia plasmatică a angiotensino- 
genului, provoacă în aproximativ jumá- 
tate din cazuri şi creșterea ARP. 
Acelaşi efect stimulator il exercită 
si progesteronul — dar nu prin cre$- 
terea angiotensinogenului —, dovadá 
fiind creşterea ARP din faza luteală 
a ciclului şi diminuarea ei la femeile 
cu insuficienţă luteinică. 


Efectele ACTH şi glucocorticoizilor 
asupra descărcărilor de reniná sint 
încă insuficient precizate. Se cunoaşte 
că ACTH şi situaţiile stresante care 
produc descărcări de corticotropină 
măresc ARP, probabil, prin acțiune 
directă asupra celulelor juxtaglomeru- 
lare, iar glucocorticoizii diminuă ușor 
şi inconstant ARP la pacienţii cu 
depletie sodată sau cu aldosteronism 
primar, Acţiunea aldosteronului asu- 
pra descărcărilor de reniná nu se 
exercită direct, ci prin intermediul 


variațiilor volemiei. În sfirşit, adrena- 
lectomia diminuá concentraţia plas- 
matică a angiotensinogenului, care 
este readusă la normal atit de corti- 
zol cit gi de deoxicorticosteron. 


Corelatiile descărcărilor de reniná 
cu eritropoietina sint incá insuficient 
studiate. Astfel, desi frecvent s-a notat 
coexistenta creșterii granulatiilor din 
celulele juxtaglomerulare cu cregterea 
concentratiei plasmatice a eritropo- 
ietinei, mecanismele de eliberare ale 
reninei si eritropoietinei sint diferite 
(34). Mai recent s-a demonstrat cá 
hipoxia máreste sinteza atit a angio- 
tensinogenului cit $i a eritropoietinei, 
creșterea ulterioară a eritropoietinei 
fiind precedată de creşterea ARP. S-a 
preconizat chiar că sistemul reniná- 
angiotensin’ ar controla sinteza de 
eritropoietină, deoarece s-a arătat că 
la şobolanii in hipoxie injectia de reniná 
stimuleazá sinteza eritropoietinel (35). 

În tabelul I sint sintetizati factorii 
care influenţează activitatea reninicá 
a plasmei. 


TABELUL I 


FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ NIVELUL RENINEI 
(REPRODUS DUPĂ N. M. KAPLAN, 1977) (49) 


I 


I. Scăderea ARP 
A. Expandarea volumului lichidian: 
1) incárcare cu sare, 
2) exces de mineralocorticoizi, 
3) insuficientá renala. 
B. Diminuarea activităţii sistemului 
nervos simpatic: 
1) disfunctia vegetativă (autonomă), 
2) tratament cu blocante adrener- 
gice (rezerpină, metildopa, gua- 
netidiná, clonidiná etc.), 
3) tratament cu B-blocanti adre- 
nergici (propranclol). 
C. Încărcarea potasică. 
D, Diminuarea capacităţii de sinteză 
reninică (boli renale). 


II. Creşterea ARP 


A. Contractarea volumelor lichidiene: 
4) deprivarea sau pierderi de sare, 
2) diminuarea volumului plasmatic 
efectiv. 


— terapie diureticá, 


— stári edematoase cronice (ci- 
roze, nefroze), 
— ortostatism. 

B. Scăderea perfuziei renale: . 
1) terapie cu vasodilatatoare pert- 
ferice (hidralaziná, prazoziná, dia- 
zoxid). | . 

3) ischemie renalá (hipertensiune 
renovasculara) ; 

C. Cresterea activitatii sistemului nervos 
vegetativ simpatic (efort, stres, hiper- 
tiroidism etc.). 

D. Hipokaliemia. 

E. Cresterea substratului reninic: 

1) graviditate, 
2) terapie estrogenica. 

F. Secrejia autonomă de reniná — 

tumori reninosecretante 
III, Variatii ale ARP: — | MM 
A. Fluctuatii spontane siritmul circadian. 
B. Ciclul menstrual. 
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Actiunile fiziologice ale SRA 


Actiunile fiziologice ale SRA sint 
multiple si complexe si au probabil ca 
efector principal angiotensina II, cei- 
lali peptizi rezultați prin hidroliza 
SR fiind unii lipsiţi de activitate 
(angiotensina I), alții încă insuficient 
studiati (angiotensina III). Numeroase 
cercetări experimentale si clinice au 
precizat că angiotensina II acţionează 
asupra diverselor organe şi sisteme, 
în special asupra arterelor periferice 
contribuind la menţinerea presiunii 
arteriale, asupra corticosuprarenalei sti- 
mulind secreția de aldosteron, asupra 
centrului setei controlind aportul de 
apă, asupra arteriolelor renale și apa- 
ratului juxtaglomerular, modulind he- 
modinamica renală direct şi prin inter- 
mediul descărcărilor de renină etc. (28). 

Efectele angiotensinei II asupra celu- 
lelor ţintă se exercită direct şi/sau 
indirect, prin intermediul descărcării 
unor mediatori neuroumorali. Efectele 
directe, probabil cele mai importante, 
sint rezultatul interacțiunii angioten- 
sinei cu receptorii specifici prezenți 
pe membranele celulelor ţintă. Desi 
receptorii angiotensinici nu au fost 
încă izolaţi, cercetările experimentale 
efectuate cu diverse ţesuturi ţintă 
(mușchi neted, ţesut glandular, celule 
vegetative etc.) sugerează existența 
mai multor tipuri de receptori, explicind 
probabil si efectele diferite ale angio- 
tensinei asupra diverselor structuri. 
Astfel, pe mușchiul neted angiotensina 
II determină apariţia de potențiale 
de membrană simultane cu contracția 
sau o depolarizare gradată, relativ 
proportional’ cu efectul contractil, 
efect — cel puţin parţial — indepen- 
dent de modificările potenţialului mem- 
branar și de aceea considerat chiar 
ca un epifenomen. Efectul contractul 
asupra musculaturii netede nu are loc 
în absenţa Ca?*, angiotensina mărind 
conţinutul celular in Ca?* prin mobi- 
lizarea ionului din membranele celu- 
lare. Asupra celulelor medulosupra- 
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renaliene in vitro angiotensina actio- 
nează asupra unor receptori, diferiţi 
de cei colinergici, determinind depola- 
rizarea membranelor gi descărcarea de 
catecolamine, efect care necesită de 
asemenea prezenţa Ca?*, iar asupra 
celulelor corticosuprarenaliene angio- 
tensina II acţionează mărind concen- 
tratia intracelulară a cAMP, concomi- 
lent cu creşterea sintezei hormonale. 
În sfirgit, neurohipofiza eliberează in 
mod specific ADH sub influenta angio- 
tensinei II, efect mediat de asemenea 
de cátre cAMP (37). 

Actiunile cele mai importante ale 
angiotensinei II (şi III) se exercită 
asupra hemodinamicii $i asupra secre- 
tiei corticosuprarenaliene de aldoste- 
ron. Angiotensina II determiná creg- 
terea presiunii arteriale sistemice, justi- 
ficind denumirea de hipertensina, sub 
care este desemnatá de unii autori. 
Efectul presor este rezultatul acţiunii 
angiotensinei asupra cordului, dar ma: 
ales asupra arterelor periferice. Cer- 
cetările in vitro sau pe preparatul 
cord-pulmon au demonstrat că angio- 
tensina II exercită o slabă acțiune 
inotrop pozitivă, Na+ şi Ca?*— depen- 
dentă, rezultatele pe animalul intact 
fiind mai putin clare datorită interfe- 
rentei cu alte acţiuni cardio-vasculare. 
Prin intermediul formațiunilor adrener- 
gice intracardiace şi al eliberării de 
catecolamine din terminatiile simpa- 
tice miocardice, angiotensina produce 
efecte cronotrop pozitive şi, cu toate 
acestea, la animalul intact determina 
obisnuit bradicardie reflexá, ca urmare 
a hipertensiunii sistemice. Cercetări 
efectuate la om au demonstrat că 
angiotensina deprimă debitul cardiac, 
datorită bradicardiei. Concluzia aces- 
tor rezultate este că răspunsul presor 
al angiotensinei este aproape exclusiv 
datorat acţiunii vasopresoare, angio- 
tensina fiind cel mai puternic vasocon- 
strictor natural, la greutate egală 
fiind de 4—8 ori mai activă decit 
norepinefrina. Efectul presor al angio- 
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tensinei se datoreazá mai ales constric- 
tiei vaselor de rezistentá precapilare, 
dar intensitatea constrictiei variază 
pe diverse teritorii vasculare și chiar 
e diverse segmente ale aceluiaşi vas, 
datorită probabil, densităţii diferite 
a receptorilor angiotensinici. Sub efec- 
tul angiotensinei unele artere răspund 
prin constrictie urmată de relaxare, 
chiar în prezenţa octapeptidului activ 
(arterele musculaturii scheletice, sub- 
cutanate, mezenterice, coronare, cere- 
brale etc.), altele printr-o constrictie 
prelungită, care se menţine atit timp 
cit persistă concentraţia crescută de 
angiotensină (aorta) si altele sint rela- 
tiv insensibile (arterele renale de rezis- 
tentá) (8). Cercetări recente au precizat; 
că angiotensina III exercită efecte pre- 
soare, actionind asupra receptorilor an- 
giotensinici arteriolari, dar la doză 
egală creşterile presiunii arteriale pro- 
duse de heptapeptid sint doar de 
25—50% comparativ cu cele determi- 
nate de angiotensina II (29). 


Efectele cardio-vasculare ale angio- 
tensinei, desi se datoreazá predominant 
acţiunii directe asupra receptorilor 
angiotensinici vasculari, au și 0 com- 
ponentă neurovegetativă, importantă 
de cunoscut în legătură cu rolul 
SRA în patogenia hipertensiunilor esen- 
tiale. Astfel, recent s-a demonstrat că 
efectele hemodinamice ale angioten- 
sinei mediate neurogen se exercitá atit 
central cit şi periferic. Pe modele experi- 
mentale, care permit ca angiotensina 
sí ajungá direct in contact cu centri 
nervoși superiori (perfuzia capului izo- 
lat, circulaţia încrucişată etc.), s-a 
arătat că injectarea angiotensinei II 
în arterele carotide sau vertebrale sau 
direct intraventricular este urmată de 
răspunsuri presoare, mai rapide și mai 
puternice comparativ cu cele determi- 
nate de injectarea i.v. a peptidului 
activ. Răspunsul presor este abolit 
de transsectiune medulară, hipofizec- 
tomie, blocaj ganglionar, a-blocante 
şi reserpină, dovadă că este un răspuns 
mediat neurogen, rezultat al stimulării 
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de către angiotensină a unor structuri 
nervoase adrenergice, care, la rindul 
lor, ar diminua influența inhibitoare 
vagală exercitată asupra centrilor vaso- 
motori bulbari prin căile barorecep- 
toare (a se vedea „Mecanismele ner- 
voase de reglare“) (fig. 20). 


\ Centrul 
\ vasomotor 


. Aferente 
sinpetice cardiace 


Wall, HD 


Fig. 20 — Efecte reflexe cardio-pulmonare-re- 
nale mediate de receptori cu aferente vagale 
si simpatice (după Thames, 1976). 


Numeroase cercetári au demonstrat 
cá efectele hemodinamice ale angio- 
tensinei se datorează partial si unui 
mecanism nervos periferic, peptidul 
activ avind proprietatea de a stimula 
sinteza si descárcarea de catecolamine 
din terminatiile tisulare adrenergice si/ 
sau de a bloca recaptarea norepine- 
frinei de către aceste terminatii, mo- 
dulind astfel functia mediatorului sim- 
patic. Corelatiile dintre angiotensina 
si catecolamine trebuie avute in vedere 
în interpretarea mecanismelor bolii 
hipertonice. 

O atenţie deosebită s-a acordat stu- 
diului efectelor renale ale angiotensi- 
nei. Prin pertuzii sistemice de angio- 
tensiná exogená s-a constatat ca dozele 
mici reduc RFG, FSR si excretia uri- 
nara de Nat şi apă la cele mai multe 
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specii animale studiate. Angiotensina 
III exercită efecte similare cu cele 
ale angiotensinei II asupra receptorilor 
angiotensinici intrarenali. Dar, deoa- 
rece actiunea presoare sistemicá a 
angiotensinei III este doar de 25—50% 
din aceea a angiotensinei II, in timp 
ce la nivel renal ambele angiotensine 
au efecte similare, s-a sugerat cá recep- 
torul renal ar fi acelagi pentru ambele 
angiotensine şi ar fi diferit functional 
de ceilalti receptori vasculari sistemici 
(85). | 
Sensibilitatea vaselor renale la angio- 
tensine este maximá la om, la care in- 
jectarea i.v. a unor doze care produc e- 
fecte presoare minime (1 —5 ng/kg/min) 
determină efecte  antidiuretice și 
antinatriuretice direct proportionale cu 
logaritmul dozei administrate, ca rezul- 
tat al diminuării FSR si al RFG. 
Deoarece in timpul perfuziilor de angio- 
tensiná FF crește, cei mai multi autori 
admit cá sediul principal al cresterii 
rezistentel vasculare renale este pre- 
dominant. postglomerular (arteriolele 
eferente), iar constatarea cá efectele 
angiotensinei nu sint modificate de 
denervarea renală este interpretată ca 
o dovadá a actiunii directe asupra 
musculaturii netede vasculare. 
Studiul distribuţiei intrarenale' a 
unor microsfere marcate, înainte $i 
după perfuzia de angiotensină în artera 
renală, nu a demonstrat modificări 
ale fluxului sanguin fractional zonal, 
cu toate că fluxul sanguin total a 
scăzut cu 41%, (71); alti autori însă 
au constatat că perfuzia cu angioten- 
sină a rinichiului izolat de cîine este 
urmată de reducerea fluxului sanguin 
al corticalei interne, dar numai după 
tratament cu indometacină, sugerind 
că angiotensina II accentuează vaso- 
constrictia juxtamedulară, în acelaşi 
timp stimulind şi descărcarea de prosta- 
glandine, care maschează acţiunea pre- 
soare (43). După cum s-a menţionat 
înainte, perfuziile de angiotensiná II 
(si III) inhibá descárcárile de reniná, 
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probabil prin actiune directá asupra 
celulelor aparatului juxtaglomerular. 
„Cercetările recente, care au eviden- 
tiat prezenţa enzimei de convertire in 
endoteliul vaselor renale și în „marginea 
în perie“ a celulelor tubulare, au dus 
la concluzia că angiotensina II se 
poate activa local în sistemul vascular 
al glomerulului sau în interstitiul încon- 
jurător, intervenind în reglarea hemo- 
dinamicii renale, a funcţiei tubulare 
de transport și a echilibrului glomerulo- 
tubular. 

Pentru a preciza efectele intrare- 
nale ale angiotensinei endogene s-a 
efectuat blocada SRA, fie prin impie- 
dicarea generării de angiotensină II 
rintr-o substanţă izolată din veninul 
sarpelui Bothrops jararaca (SQ 20881), 
care inhib& enzima de convertire, fie 
printr-un analog al angiotensinei 
— saralaziná — [Sar!.Ala]—angioten- 
sind II, cu care octapeptidul natural 
intrá in competitie pentru sediile re- 
ceptoare (52). Studile efectuate pe 
modele experimentale caracterizate 
prin diminuarea FSR si aexcreției 
Na+, consecutiv descărcărilor cres- 
cute de reniná şi aldosteron (de- 
pletie sodată, constrictia venei cave 
toracice, insuficienţă cardiacă cu debit 
crescut), au demonstrat că după per- 
fuzia de saralazină în artera renală 
creşte FSR şi este redusă rezistența 
vasculară renală, concomitent dimi- 
nuînd tensiunea arterială, dar nu se 
modifică clearance-ul creatininei (FG) 
şi excretia de Na*. Diminuarea FF 
sugerează că sediul predominant al 
scăderii rezistenţei vasculare intrare- 
nale se află în sectorul postglomerular. 
În timpul perfuziei de saralazină ARP 
a diminuat ca urmare a întreruperi 
mecanismului de feedback negativ cu 
ansă scurtă. Aceste rezultate dovedesc 
că angiotensina endogenă deţine un 
important rol în reglarea funcţiei renale 
si a presiunii arteriale medii, atit în 
stare fiziologică cit si în stările patolo- 
gice caracterizate prin descărcări cres- 
cute de renină. Studiile efectuate cu 
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inhibitori ai enzimei de convertire au 
dus la concluzii similare, perfuzia intra- 
renală în doze mici, care nu produc hi- 
potensiune sistemicá, determinind cres- 
terea uşoară a RFG gia excreţiei renale 
de Na*, consecutiv diminuării concen- 
tratiei plasmatice a aldosteronului și a 
scáderii FF (28). 

Cercetări recente prin micropunctii 
efectuate pe rinichiul de ciine (70), după 
perfuzia în artera renală a inhibitorului 
enzimei de convertire (SQ 20881 nu 
au confirmat că angiotensina II ar 
acţiona preferenţial asupra secto- 
rului arteriolelor eferente. Blocarea 
SRA prin inhibarea enzimei de conver- 
tire la sobolani a arătat creșteri semni- 
ficative şi aproape similare ale FSR 
şi ale RFG, deci cu modificări mini- 
me ale FF, dar cu creşteri masive ale 
excretiei Nat. Din aceste cercetări 
reiese că vasodilatatia renală prin 
SQ 20881 este rezultatul scăderii rezis- 
tentei, atit pe segmentul pre- cit şi 
pe cel postglomerular. Studiile efec- 
tuate pe modelul ratei filtrárii glome- 
rulare a nefronului izolat (SNGFR) au 
arátat cá inhibitia enzimei de conver- 
tire nu a abolit capacitatea mecanis- 
mului de feedback glomerulo-tubular 
de a ráspunde la intreruperea fluxului 
distal, dar sensibilitatea echilibrului 
tubulo-glomerular a fost atenuatá. Pe 
acelasi model experimental s-a demon- 
strat cá inhibitia enzimei de convertire 
provoacá oarecare tulburári ale capa- 
cității tubulare de reabsorbtie, in spe- 
cial in segmentele dintre tubul pro- 
ximal şi cel distal, sugerind că angio- 
tensina II in concentraţii fiziologice 
contribuie la o capacitate crescuta de 
reabsorbtie tubulará a apei și Na*. 


Angiotensina II (și IIT) stimuleazá 
sinteza de aldosteron de cátre celulele 
zonei glomerulate a  corticosuprare- 
nalei, actionind atít la nivelul etapelor 
initiale ale procesului de sinteză, cit 
si asupra etapelor dintre corticosteron 
si aldosteron (a se vedea ,,Aldoste- 
ronul*). Cercetări mai recente asupra 
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steron au demonstrat cá SRA este 
mecanismul principal care contro- 
lează secreția de aldosteron, realizind 
impreuná un sistem reniná-angioten- 
sină-aldosteron (SRAA), care deţine 
un rol important în controlul homeo- 
staziei hidro-saline şi al volemiei. 
SRAA funcţionează pe baza mecanis- 
mului de feedback, diminuárile volu- 
mului lichidelor extracelulare şi hipo- 
volemiile, care produc stimularea recep- 
torului vascular intrarenal, fiind aso- 
ciate scăderii cantităţii de Na* sau 
creşterii cantităţii de K+ urinar, care 
stimuleazá celulele maculei dense, am- 
bele modificári activind descárcárile de 
reniná şi, consecutiv generárii de angio- 
tensin& II (si III), stimulind secreție 
corticosuprarenaliană de aldosteron, 
care diminuă eliminările urinare de 
Nat şi le amplifică pe cele de K+, 
readucind la normal concentratiile plas- 
matice ale Nat si K* si concomitent 
normalizind şi volumul lichidelor 
extracelulare şi volemia. În condiţiile 
hipovolemiei şi/sau depletiei de Nat 
este activat si axul ACTH-Cortizol, iar 
angiotensina II, márind secretia de 
cortizol si corticosteron, inhibá adeno- 
hipofiza, controlind nivelul plasmatic 
al glucocorticoizilor. 


Cu toate cá SRA preocupá intens 
pe cercetátori, in special in legáturá cu 
rolul său in patogenia hipertensiunilor 
arteriale, rámine ca o sarciná de viitor 
precizarea rolurilor specifice ale angio- 
tensinei II (si III) asupra rinichiului 
in conditii normale $i patologice (70). 


Hormonul antidiuretic (ADH) 


Denumit încă vasopresină, ADH, 
a cărui secreție este strîns corelată 
cu mecanismul setei, deţine un rol 
fundamental în reglarea volumului şi 
osmolalităţii lichidelor organismului. 
Hormonul este secretat în special de 
către nucleii supraoptici şi accesoriu 
de către cei paraventriculari, invers 
decît ocitocina, cu care are mari ase- 
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mănări structurale. Hormonii, legati 
de proteine vectoare specifice, cu 
greutate moleculară 9 500—10 500, de- 
numite neurofizine, sînt depozitati, 
împreună cu ATP, în granulele secre- 
torii (corpii Herring) din neuronii nuclei- 
lor menţionaţi. Unii autori susțin 
că fiecare hormon hipotalamic şi neuro- 
fizina respectivă ar proveni dintr-un 
precursor comun, provasopresină şi 
proocitocină, care generează vaso- 
presină si vasopresinneurofiziná și, res- 
pectiv, ocitociná gi ocitocinneurofizina. 
Granulele neurosecretorii sint antre- 
nate de curentul axoplasmic de-a 
lungul axonilor care constituie tractul 
hipotalamo-hipofizar şi care se termina 
sub forma unor expansiuni bulbare 
pe membranele bazale ale capilarelor 
din neurohipofiză. Dovadă cá vaso- 
presina gi ocitocina sint sintetizate in 
neuronii hipotalamici, vehiculate de-a 
lungul axonilor acestor neuroni şi 
depozitate în neurohipofiză, o consti- 
tuie faptul că granulele secretorii scad 
în aceste formaţiuni ca urmare a 
acţiunii stimulilor care provoacă des- 
cărcări ale acestor hormoni, iar după 
sectionarea tijei pituitare granulele dis- 
par sub nivelul secţiunii şi se acumu- 
lează deasupra el. 


Descărcarea ADH din granulele de 
neurosecretie se face printr-un proces 
de exocitozá, declangat de impulsuri 
generate in pericarionii neuronilor din 
nucleii supraoptici (si paraventriculari) 
gi este dependentă de Ca?*. Împreună 
cu ADH se descarcá din celulele neuro- 
hipofizei și neurofizina respectivă, care 
poate îi dozată în sîngele periferie prin 
metode radioimunologice. Descărcarea 
de ADH are loc continuu, în condiţii 
fiziologice în cantitate de 150—200 uU/ 
min/m?, iar concentraţia plasmatică 
medie a hormonului de 1—2 pg/l asi- 
gură o osmolalitate urinară de 500— 
1000 mOsm/l. 

Descárcárle de ADH sint determi- 
nate de stimuli osmotici şi nonosmo- 
tici, identici cu cei care declanşează 
senzaţia de sete, Stimulii fiziologici 
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principali sint reprezentati de modi- 
ficările osmolalitátii plasmei conse- 
cutive depletiilor sau retentilor de 
apă şi/sau de sare, creşterile sau scá- 
derile osmolalitatii efective a plasmei 
mai mari de 1—2 mOsm/Kg deter- 
minind modificări inverse ale secre- 
ției de ADH. Pragul osmotic critic 
al descărcărilor de ADH, care re- 
duce clearance-ul apei libere asemă- 
nător cu o perfuzie de ADH în ritm 
de 12 uU/oră, este de 286 mOsm/l, 
atunci cînd creşterea presiunii osmo- 
tice plasmatice se obţine prin perfu- 
zia unei soluţii de NaCl 5% şi de 282 
mOsm/l, atunci cind se datorează 
sistării ingestiei de apă. 

Celulele receptoare stimulate de mo- 
dificările osmolalitátii plasmatice — 
osmoreceptorii — sînt situate în hi- 
potalamusul anterior, probabil la pe- 
riferia nucleilor care sintetizează ADH, 
fiind diferite însă de celulele secre- 
toare. Neuronii receptori funcţionează 
ca osmometre fine, ratatinindu-se cind 
creşte osmolalitatea plasmei şi um- 
flindu-se prin captare de apă în con- 
ditii de hemodilutie, iar starea lor 
de hidratare controlează, prin me- 
canisme încă necunoscute, rata des- 
cărcărilor neurohipofizare de ADH. 
Osmoreceptori se gásesc si in teritoriul 
de distribuţie al carotidei interne și 
mai ales in ramificatiile sistemului 
port, deoarece in condiţii fiziologice 
absorbţia intestinală a apei și electro- 
litilor (inclusiv a sucurilor digestive) 
provoacă variaţii considerabile ale os- 
molalitatii singelui portal. Receptonii 
din vasele porte, stimulati de aceste 
variaţii ale osmolalităţii plasmatice, 
influenţează secreția de ADH încă 
înainte de a se produce modificări 
similare ale osmolalitatii singelui din 
circulația sistemică. 

Variaţiile volumului lichidelor ex- 
tracelulare si ale volemiei reprezintă 
de asemenea stimuli puternici, care 
controlează descărcările de ADH prin 
aferente de la nivelul baroreceptori- 
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lor. În zonele vasculare cu presiuni 
scăzute (venele mari, atri, venele 
pulmonare etc.), aceşti receptori sint 
stimulati de variaţii mici ale vole- 
miei, care nu influenţează presiunea ar- 
terială sistemică (trecerea din clino- 
statism în ortostatism), în timp ce re- 
ceptorii localizati în zone cu presiuni 
ridicate (sinusul carotidian, arcul aor- 
tic etc.) şi, probabil, aparatul juxta- 
glomerular sînt stimulati de variațiile 
mai importante ale volemiei, care in- 
fluenteazá nivelul presiunii arteriale 
sistemice. În cazul hemoragiilor care 
depăşesc 10% din volumul sanguin 
total răspunsul secretor hipotalamo- 
neurohipofizar este proporțional cu 
cantitatea de sînge pierdută, hemora- 
giile mai mari de 25% din volumul san- 
guin total determinind creşteri ale 
concentratiilor plasmatice de ADH de 
30—50 ori superioare valorilor normale, 
chiar dacă plasma este hipotonă. Ex- 
pansiunea volumului lichidelor extra- 
celulare si hipervolemiile, realizate de 
exemplu prin perfuzii de soluţii izo- 
tonice de NaCl, diminuă secreția de 
ADH (deşi nu modificá osmolalitatea 
plasmatică), ca rezultat al aferentelor 
de la baroreceptorii vasculari, reac- 
tie abolitá de vagotomie. Receptorii 
vasculari nu sint influentati de va- 
riatiile volemiei, ci de starea lor de 
distensie, cu cit va fi mai mare com- 
plianta (modificári mai mici ale ten- 
siunii parietale pentru o anumitá mo- 
dificare de volum), cu atit va fi mai 


mică stimularea sau inhibarea recep- - 


torului; scăderile aferentei de la ni- 
velul acestor receptori de distensie 
vor stimula descărcările de ADH, în 
timp ce creşterile aferentei vor avea 
efecte inverse. 

În condiţii fiziologice osmorecepto- 
rii şi receptorii de distensie acţionează 
împreună pentru menţinerea volumu- 
lui si osmolalităţii lichidelor organis- 
mului prin intermediul adaptării con- 
tinue a descărcărilor de ADII (a se 
vedea capitolul respectiv). Deoarece 


95 


variațiile volemiei care influențează 
receptorii vasculari de distensie sti- 
mulează concomitent și aparatul jux- 
taglomerular care descarcă renină, s-a 
ajuns la concluzia, verificată experi- 
mental, că angiotensina II stimulează 
nu numai centrii hipotalamici ai se- 
tei, dar şi nucleii care sintetizează 
ADII. 

Similar neuronilor din centrul” se- 
tei, neuronii hipotalamici care secretă 
ADH sint influenţaţi si de scoarţa 
emisferelor cerebrale, cunoscut fiind 
că frica, durerea, stările emoţionale 
etc., produc descărcări de ADH; de 
asemenea o serie de droguri, printre 
care: agenţii colinergici, 8-blocantele, 
morfina, nicotina şi dozele mari de 
barbiturice exercită efect stimulator 
asupra descărcărilor de ADH, în timp 
ce anticolinergicele, «-blocantele şi al- 
coolul au efecte inhibitoare. 


Vasopresina, ca gi ocitocina, este 
un octapeptid (sau un nonapeptid 
dacá se considera fiecare jumatate a 
cistinei ca un aminoacid separat), cu 
greutate moleculará aproximativ 1000, 
constituit dintr-un inel pentapeptidic 
cu o punte disulfidicá şi un lant la- 
teral tripeptidic. Diferenta structurala 
dintre cei doi hormoni retrohipofizari 
constá in faptul cá ocitocina are in 
pozitia 8 un aminoacid neutru (leu- 
cina), in timp ce vasopresina are 
un aminoacid acid si anume arginina 
la om (argininvasopresiná) şi lizina 
la porc şi hipopotam (lizinvasopresina). 

Descărcat in circulaţia sistemică im- 
preună cu neurofizina respectivă, ADH 
are la om un timp de înjumătățire de 
16—20 minute, o cotă de aproxima- 
tiv 10% fiind eliminată ca atare prin 
urină, iar restul fiind inactivat în 
proporţie egală de către rinichi şi 
ficat. 


Acţiunile fiziologice ale ADH 


Acţiunile fiziologice ale ADH se 
exercită predominant renal si constau 
in creşterea permeabilitatii tubilor 
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contorti distali si mai ales a celor co- 
lectori, urmatá de stimularea reabsorb- 
tiei apei in interstitiul hiperton al pi- 
ramidelor medulare, concomitent cu 
diminuarea volumului şi creşterea os- 
molalităţii urinare. În condiţii obiş- 
nuite ADH este răspunzător pentru 
reabsorbtia a 10—20% din apa fil- 
tratá glomerular, iar cînd se descarcă 
în cantităţi crescute pentru o cotă și 
mai mare. Sub influenţa descărcărilor 
de ADH se reabsoarbe apă in exces 
faţă de Na*, ceea ce va avea ca rezul- 
tat creşterea volumului plasmatic şi 
hipotonie, consecutiv incetind stimu- 
larea osmoreceptorilor, iar cind osmo- 
lalitatea plasmatică scade sub 280 
mOsm/Kg apă sistează descărcările 
de ADH. l 

Modificările volumului şi osmolali- 
t&tii plasmatice vor mobiliza mecanis- 
mele de reglare care vor determina 
creşterea diurezei şi a eliminărilor de 
Nat, consecutiv inhibitiei secretiei de 
aldosteron ajungindu-se la hiponatre- 
mie şi depletie sodatá. Aceste date 
subliniazá rolul important al ADH in 
controlul concentraţiei Na+ in lichi- 
dele extracelulare, comparativ cu ro- 
lul secundar deţinut de hormon în 
controlul volumului lichidelor orga- 
nismului, în aceste condiţii cantitatea 
de apă crescind doar cu citeva pro- 
cente (36). 


Invers, în absenţa ADH tubii con- 
torti distali și colectori devin aproape 
total impermeabili pentru apă şi, ca 
urmare, urina nu mai poate fi concen- 
tratá la nivelul nefronului distal, eli- 
minindu-se apă liberă (apă in exces 
faţă de cantitatea necesară ca să facă 
urina izoosmotică cu plasma), avind 
ca rezultat instalarea unei hipovole- 
mii cu hipertonie plasmatică (deshi- 
dratare hipertonă). 

Mecanismele de acţiune ale ADH 
sînt încă insuficient lămurite. Cerce- 
tări recente efectuate cu ADH tri- 
tiat au precizat cá hormonul se 
fixează pe celulele ţintă, interactio- 
nind cu un receptor specific din mem- 
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brana plasmatică asociat cu adenilat- 
ciclaza. Prin microdisectii ale nefro- 
nilor de iepure s-a stabilit cà adenilat- 
ciclaza sensibilá la ADH are activi- 
tatea cea mai intensá in tubii colec- 
tori, dar gi in portiunile corticalá si 
medulară externă ale ansei Henle. 
Sub acţiunea ADH în celulele ţintă 
tubulare se generează cAMP, care este 
partial distrus de fosfodiesteraze, iar 
restul activeazá o proteinkinazá care 
catalizeazá transferul unei grupári fos- 
fat eliberatá de ATP proteinelor situ- 
ate pe fata luminală a membranei 
plasmatice a celulelor tubulare (fig. 
21). Consecutiv fosforilári acestor 
proteine structura membranei se mo- 
dificá, crescind permeabilitatea pen- 
tru apá. Revenirea la normal a permea- 
bilitatii celulelor tubulare pentru apă 
are loc prin pierderea grupării fos- 
fat de către proteinele membranare, 
sub acţiunea unei fosfataze. Experi- 
mental s-a evidenţiat un paralelism 
între capacitatea unor omologi ai 
ADH de a se fixa pe receptorii celu- 
lelor ţintă, activitatea adenilatcicla- 
zei şi efectul antidiuretic. Nu s-a pre- 
cizat încă semnificaţia biologică a 
prezenţei adenilatciclazei sensibilă la 
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Fig. 21 — Actiunea celulará renala a hormo- 
nului antidiuretic (dupá Ardaillou, 1979). 
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ADH in segmentul ascendent gros al 
ansei Henle, care rámine impermea- 
bil pentru apă in prezența ADH. 
S-a sugerat că ADH ar exercita 
aici un alt efect, poate o reabsorbtie 
crescută ‘de sare (78). 
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Cercetári experimentale pe vezica 
de broascá, ce seamáná in multe pri- 
vinte cu tubul contort distal si colec- 
tor din nefronul mamiferelor, functio- 
nind ca un organ de reabsorbtie a 
apei si Na* sub influenta unui hormon 
antidiuretic (vasotocina), au de- 
monstrat cá reabsorbtia maximá a 
Na* este prezentá la doze mici de va- 
sopresiná (pind la 2 mU/ml) si nu 
se însoţeşte de modificări ale con- 
centratiei cAMP, fiind consecinţa unui 
efect, direct hormonal asupra permea- 
bilititi, în timp ce reabsorbtia maxi- 
mă a apei este prezentă numai la 
doze mari de vasopresină (100 mU/ 
ml) şi are loc concomitent cu crește- 
rea cAMP. La doze mici de vasopre- 
sină transportul apei poate fi poten- 
tat de administrarea de aldosteron, 
care, prin inhibarea activităţii fos- 
fodiesterazei tisulare, măreşte concen- 
tratia cAMP. In condiţiile depletiei 
steroidice cAMP mediază efluxul de 
Ca?* din mitocondrii, prezent la do- 
zele mici de vasopresiná, impiedicind 
eliberarea Ca?* legat din membrana 
şi inhibind astfel efectul antidiuretic 
al hormonului, în timp ce nivelurile 
crescute ale cAMP inversează efectul 
inhibitor si astfel are loc o reabsorbtie 
crescută a apei. Deci, cAMP şi con- 
centratia intracelulară ‘a Ca?* actio- 
neazá ca mediatori intercorelati ai 
acţiunii ADP. 

Actiunea antidiureticá a hormonu- 
lui retrohipofizar necesită integrita- 
tea sistemului de microtubi formati 


din tubuliná si a microfilamentelor. 


constituite din actiná. Ráspunsul anti- 
diuretic al hormonului poate fi modi- 


ficat de o serie de factori, prostaglan- 


dinele inhibind adenilatciclaza renală, 
iar ` suprarenalectomia diminuindu-i 
progresiv activitatea. 

Efectul ADH de economisire a apei 
se exercitá nu numai la nivelul rini- 
chiului ci gi la nivelul glandelor diges- 
tive, sub influenta sa fiind inhibate 
secrețiile, in special cea gastrică Si 


* — Fiziologia si flziopatologia excretiel 


crescind permeabilitatea mucoasei 
pentru apă. 

Dozele mari de ADH produc contrac- 
tia fibrelor musculare netede intestina- 
le, biliare, uterine, arteriolare etc. Ac- 
tiunea presoare a hormonului, căreia 
ii datorează denumirea de vasopre- 
sind, se datorează contractiei muscula- 
turii netede din pereţii arteriolelor. 
Majoritatea autorilor admit că actiu- 
nea presoare este prezentă numai la 
doze farmacologice greu de atins în 
condiţii fiziologice, dar cercetări re- 
cente, în care a fost eliminat rolul 
compensator al reflexelor nervoase, 
au demonstrat că 5—10 mm Hg din 
valoarea presiunii arteriale. normale 
se datorează descărcărilor. fiziologice 
de ADH. Consecutiv hemoragiilor. au 
loc descărcări crescute de ADH, dar 
probabil că acestea nu deţin vreun 
rol în menținerea homeostaziei ten- 
sionale, deoarece hipotensiunea hemo- 
ragică nu este influenţată, ca profun- 


zime sau durată, de absenţa retro-: 


hipofizei (30). "e 


Aldosteronul 


Principalul hormon care controleazá 


eliminárile de Na* si K* — aldostero- 
nul. — este răspunzător. pentru cel 
putin 95% din activitatea mineralo- 


corticoidă suprarenaliană, restul ac- 


tivitati fiind datorat unor precursori 
ai aldosteronului şi anume: cortico- 
steronul si deoxicorticosteronul (DOC) 
— care secretat în cantităţi aproape 
egale cu aldosteronul are o activitate 
mineralocorticoidă doar de 3% com- 
parativ cu acesta —, precum și corti- 
zolul. Produs exclusiv de către celu- 
lele zonei glomerulate a corticosupra- 
renalelor, aldosteronul este un ste- 
roid-C,,, a  cárui sintezá decurge 
identic cu aceea a celorlalti corticoste- 
roizi de la acetat pina la corticosteron 
şi apoi, din cauza absentei din celu- 
lele zonei glomerulate a unor enzime 
prezente in  celelalte zone (17 «- 
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hidroxilază, 18-OH DOC), prin inlo- 
cuirea unui grup metil angular in po- 
zitie 18 cu un grup aldehidic, din cor- 
ticosteron rezultá aldosteron. Etapele 
precoce ale procesului de sintezá, de 
Ja colesterol la pregnenolon, precum și 
etapele finale, de la corticosteron la 
aldosteron, au loc in mitocondrii și 
sint limitante, iar etapele intermediare 
au loc în microsomi. Majoritatea fac- 
torilor care stimulează secreția de al- 
dosteron, şi în primul rînd angioten- 
sina, activează etapele precoce ale 
procesului de sinteză, în timp ce deple- 
tia de Nat şi încărcările cronice cu 
K+ stimulează şi etapele finale ale 
procesului. 

Aldosteronul, secretat în cantitate 
de aproximativ 0,15 mg/24 ore, este 
prezent în plasmă în concentrație me- 
die de 0,007 ug/dl, o cotă redusă fiind 
legată de proteine, probabil de CBG 
(Corticosteroid Binding Globulin), iar 
DOC se secretă în cantitate de aproxi- 
mativ 0,20 mg/24 ore și se găseşte in 
plasmă în concentraţie de 0,006 ug/dl. 
Timpul de înjumătățire a aldostero- 
nului plasmatic este de aproximativ 
20 minute, hormonul fiind transfor- 
mat în cea mai mare parte în ficat în 
derivati tetrahidroglucuronici şi în- 
tro măsură redusă, atit in ficat cit 
si in rinichi, in 18-glucuronid, un com- 
pus care probabil cá rezultá doàr prin 
metabolizarea aldosteronului $1 care 
prin hidrolizá acidă eliberează aldo- 
steron (conjugatul acidolabil). În uri- 
nă se elimină aproximativ 1% aldo- 
steron liber, 5% ca 18-glucuronid și 
pind la 40% ca tetrahidroglucuronati 
(84). 

Secretia de aldosteron este contro- 
lată atit ‘de stimuli specifici, printre 


care scăderea aportului de Nat, creș- 


terea aportului de K*, constrictia ve- 
nei cave in torace, ortostatism etc,, 


cit si de stimuli care activeazá conco- 


mitent secretia de aldosteron $i pe 
aceea de cortizol, printre care trauma- 
tismele, intervenţiile chirurgicale, he- 
moragiile, anxietatea etc. Efectul 


acestor diversi stimuli asupra secre- 
(iei de aldosteron se exercită fie prin 
intermediul descărcărilor de ACTH 
adenohipofizar sau a descárcárilor de 
reniná din celulele aparatului juxta- 
glomerular, fie prin acţiune directa 
asupra celulelor zonei glomerulate a 
corticosuprarenalei. 

Participarea ACTH la controlul se- 
cretiei de aldosteron a fost mult timp 
pusă la îndoială, deoarece după hi- 
pofizectomie zona glomerulată a cor- 
ticosuprarenalei nu se modifica, in 
timp ce celelalte două zone se atro- 
fiază. Cercetări mai recente au preci- 
zat cá ACTH stimuleazá secretia tu- 
turor corticosteroizilor, dar activarea 
secretiei de aldosteron necesitá con- 
centratii mai mari de corticotropiná 
comparativ cu acelea care stimuleazá 
secreția de cortizol. Efectul ACTH 
este trecátor si chiar daca se mentine 
o concentratie crescutá de ACTH, 
după 1—2 zile secreția de aldosteron 
incepe să scadă, în schimb, se menţine 
crescută secreția de DOC. Depletia 
de Nat stimulează efectul ACTH si 
de aceea acţiunea aldosteronosecre- 
toare a corticotrofinei este mai in- 
tensă în anumite condiţii patologice 
(insuficiența cardiacă, ciroza hepa- 
tică etc.). Hipofizectomia nu modi- 
ficá secretia bazalá de aldosteron $i 
nici descárcárile aldosteronice dupa 
restrictii de sare, dar aboleste descár- 
cárile postagresive, in special dupá 
intervenţii chirurgicale; la pacienții 
cu hipopituitarism care dureazá de 
citiva ani descárcárile aldosteronice 
la depletii sodate sint insa minime ca 
urmare a atrofiei zonei glomerulate. 
Datele existente duc la concluzia cá 
mecanismul corticotrofinic nu pare 
a deţine un rol important in reglarea 
secretiei de aldosteron, dar ACTH 
este necesar pentru mentinerea trofi- 
citátii normale a celulelor zonei glo- 
merulate, pentru ca aceasta să poată 
răspunde adecvat la stimulii fiziologici. 

Sistemul nervos central nu inter- 
vine direct in reglarea secreției de 
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aldosteron, ci numai indirect prin 
modificări ale secreției adenohipofi- 
zare de ACTH si prin modularea se- 
cretiei de renină sub influența impul- 
surilor venite prin nervii simpatici ai 
rinichiului. Ipoteza interventiei unui 
factor stimulator al secreției de aldos- 
teron — adrenoglomerulotropina — 
secretat de glanda pinealá si structu- 
rile nervoase adiacente nu a fost con- 
firmatá de cercetări recente. 
Sistemul reniná-angiotensiná este 
considerat de cei mai mulţi autori 
drept cel mai important reglator al 
secreției de aldosteron. Declangat prin 
modificări ale irigatiei renale sau ale 
cantității de Nat (şi CI) care ajunge 
la nivelul maculei dense, prin stimu- 
lare simpatică sau descărcare de cate- 
colamine şi prin acţiunea unor variate 
substanţe prezente în singe, sistemul 
renină-angiotensină are ca efector an- 
giotensina II (si mai ales angiotensina 
III), care actioneazá direct asupra 
celulelor zonei glomerulate stimulind 
etapele precoce de sintezá a aldoste- 
ronului, anterioare sintezei de. DOC 
(a se vedea „Sistemul reniná-angio- 
tensină“). Cercetări efectuate pe ani- 
male și pe om au demonstrat că atit 
renina cît şi angiotensina măresc se- 
cretia de aldosteron si determină hi- 
pertrofia zonei glomerulate a. cortico- 
suprarenalei, iar nefrectomia diminuă 
secreția bazală de aldosteron şi blo- 
chează descărcările aldosteronice pro- 
duse de hemoragii, plasmoragii, se- 
chestrări intravasculare de sînge, pier- 
deri de lichide electrolitice, restricţii 
alimentare de sare, diminuarea yolu- 
mului sanguin venos (ciroză hepatică, 
insuficiență cardiacă congestiva etc,); 
de asemenea s-a constatat că la bol- 
navii cu hiperaldosteronism prin deple- 
tie sodată, ciroză hepatică cu ascită, 
nefroză etc. concentraţia plasmatică 
a reninei este crescută, ca rezultat al 
diminuării volumului lichidelor extra- 
celulare și a volemiei şi/sau consecu- 
tiv diminuării cantităţii de Nat (gi 
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CL) care ajunge la nivelul maculei 
dense. > 

Scăderea concentraţiei Nat şi creg- 
terea concentrației K+ în sîngele care 
irigă corticosuprarenalele stimulează 
descărcările aldosteronice prin actiu- 
ne directă asupra celulelor zonei 
glomerulate, activind de asemenea eta- 
pele anterioare sintezei de DOC. Ro- 
lul principal este detinut de modifi- 
cárile potasemiel, cregterea acesteia 
doar cu un mEq/l triplind secreția 
de aldosteron, care se mentine cres- 
cutá atit timp cit existá hiperpotase- 
mie. Prin efectul aldosteronosecretor 
al. hiperpotasemiei se realizează un 
mecanism extrem de eficient pentru 
reglarea concentratiei K* in lichidele 
extracelulare, aldosteronul controlind 
eliminárile urinare ale ionului. Rolul 
variațiilor- concentrației plasmatice a 
Na* in controlul secretiei de aldoste- 
ron pare a fi mai putin important, 
fiind necesare scăderi de,.cel putin 
20 mEq/l ale concentraţiei Nat plas- 
matic pentru a fi stimulată activita- 
tea aldosteronosecretorie. Aceste con- 
statări, precum și faptul cá' adminis- 
trarea de ADH şi apă la pacienţii cu 
depletie sodată diminuá -secretia de 
aldosteron; cu. toate cá sodemia este 
scázutá, duc la concluzia cá in con- 
ditii obișnuite secreția de aldosteron 
este controlatá, mai probabil datorita 
modificărilor volumului lichidelor ex- 
tracelulare şi ale volemiei, decit de 
modificările concentraţiei Nat în aceste 
lichide. 


Acţiunile fiziologice ale aldosteronului 


Acţiunile fiziologice ale aldosteronu- 
lui se exercită predominant renal, la 
nivelul tubilor contorti distali şi co- 
lectori şi constau în activarea reabsorb- 
tiei Nat şi a eliminării K* gi a altor 
ioni, prin schimburi ionice între Nat 
K+ și H+. Activarea excretiei Kt 
este dependentá in mare másurá de 
prezenţa Nat, relaţiile nefiind însă 
stoichiometrice. Se pare cá sub in- 
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fluenta  aldosteronului creşte reab- 
sorbtia tubulará a Nat si, consecutiv 
acesteia, gradientul electric, ceea ce are 
ca urmare stimularea excretiei K+ gi, 
în cazul unor hiperaldosteronisme pre- 
lungite, instalarea unei depletii potasice. 
Aldosteronul stimulează de asemenea 
eliminările urinare de Mg’, Ca**, 
NH şi Ht, acidificind urina și con- 
comitent producind alealozá metabo- 
licá. 

Mecanismul intim de actiune al al- 
dosteronului la nivel tubular este inca 
insuficient precizat. Cercetări experi- 
mentale efectuate pe vezica de broas- 
că, organ care exercită funcţii asemă- 
nătoare cu cele ale tubilor contorti 
distali şi colectori, sugerează că al- 
dosteronul se leagă de un receptor ci- 
toplasmatic și formează un complex, 
care migrează în nucleu, unde stimu- 
lează sinteza de mARN dependent de 
ARN, iar acest ARN mesager, la 
rîndul său, stimulează sinteza pro- 
teică în ribozomi. Se admite că trans- 
portul activ al Nat, dar nu $i cel al 
K+, implică participarea uneia sau a 
mai multor proteine sintetizate in 
celula 'tubulară sub efect aldosteronic, 
ceea. ce explică latența de 10—30 
minute între injectarea hormonului 
în artera renală si începutul activării 
reabsorbtiei tubulare a Nat. Nu se 
cunoaște încă mecanismul prin care 
proteina sau proteinele sintetizate in 
celulele tubulare sub acțiunea aldo- 
steronului facilitează reabsorbtia Nat. 
Unii autori susţin că ar fi o enzimă 
(permează), care măreşte pasiv per- 
meabilitatea celulelor. pentru Nat din 
lichidul tubular, alţii cá ar fi o pro- 
teină care activează oxidarea, substan- 
telor energogenetice stimulind  sin- 
teza de ATP, a cárui degradare furni- 
zeazá energia necesară transportului 
activ al Nat si, in sfîrşit, alţii că pro- 
teina acţionează , direct: intensificind 
activitatea „pompei“ de Nat. 
` Aldosteronul nu măreşte natremia, 
pe de o parte, deoarece o anumită 
cotă a Nat reţinut intră în celule, 
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unde înlocuiește K* pierdut si, pe de 
altá parte, pentru cá odatá cu Na* 
se retine și apă, crescind volumul li- 
chidelor extracelulare si volemia. 

„După citeva zile de administrare 
rinichiul „scapă“ de sub efectul anti- 
natriuretic al aldosteronului şi încep 
să se elimine prin urină cantități cres- 
cute de Nat. Efectul kaliuretic per- 
sista, avind ca rezultat instala- 
rea unei depletii de K* și a nefropatiei 
kaliopenice, caracterizată prin defi- 
cite în concentrarea şi acidificarea uri- 
nii. Fenomenul de „scăpare“ de sub 
efectul aldosteronului, cu excretie uri- 
nará crescutá de Nat, explicá lipsa 
edemelor in afectiunile insotite de hi- 
peraldosteronism. 

Actiunea aldosteronului de a sti- 
mula retentia de Nat si eliminarea de 
K+ nu se exercitá numai la nivel re- 
nal, ci şi la nivelul glandelor salivare, 
gastrointestinale si sudoripare. Desi 
se presupune că mecanismele intime 
sint similare în aceste celule cu. cele 
de la nivel tubular renal, latenta lor 
este mai mare şi lipseşte fenomenul 
de „scăpare“ după administrări pre- 
lungite. 

Mineralocorticoizii nu -influențează 
direct tensiunea arterială sistemică, 
dar după administrări prelungite. pro- 
voacă hipertensiune arterială. Acest 
efect este consecinţa alterarii metabo- 
lismului Nat şi al creşterii volumului 
lichidelor extracelulare şi nu apare 
dacă se restringe aportul de Na”; 
s-a susținut cá aldosteronul si DOC 
ar avea şi un efect direct asupra va- 
selor, potentind efectul vasoconstric- 
tor al reninei gi contribuind astfel 
la creşterea tensiunii arteriale. . Desi 
mecanismul hipertensiunii produse de 
mineralocorticoizi nu este încă lămu- 
rit, probabil că include gi renina, deoa- 
rece administrárile prelungite de al- 
dosteron diminuá descărcările de re- 
niná. Unii autori au atribuit hiper: 
tensiunea creșterii rezistenţei vascu- 
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arteriolar, consecutiv retentiei de apa 
si Na*, alti autori au incriminat o al- 
terare a metabolismului norepinefri- 
nei sub influenta mineralocorticoizi- 
lor si a Nat, iar alţii au susținut cá 
hipertensiunea ar fi consecința creg- 
terii volumului lichidelor extracelu- 
lare si a volemiei, cu creştere consecu- 
tivá a debitului cardiac, însoţită ca 
mecanism compensator de creșterea 
rezistenţei vasculare. 


Parathormonul (PTH) 


Secretat de către celulele princi- 
pale  paratiroidiene,  parathormonul 
este un peptid liniar cu greutate mo-: 
leculară 9 500, constituit la bou şi 
pore din 84 aminoacizi a căror sec- 
venta este cunoscută. PTH uman 
contine de asemenea 84 aminoacizi, 
a căror secvenţă nu este încă deter- 
minată în întregime, dar probabil 
că este foarte asemănătoare cu aceea 
a hormonului de bou. Acţiunile hor- 
monale specifice depind de secvenţa 
ultimilor 27 aminoacizi de la capătul 
N-terminal. . o. i 

Hormonul este sintetizat in poli- 
somii. celulelor principale paratiroi- 
diene sub forma unui . precursor 
(pro-PTH), care contine in plus 6 ami- 
noacizi la capătul N-terminal şi apoi 
este clivat în aparatul Golgi,. rezul- 
tind hormonul activ. care este: elibe-: 
rat în circulaţie. În singe PTH. este. 
rapid metabolizat (timp de injumata- 
tire de 18 minute la vaca), suferind o 
nouă clivare, din care rezultă un pro-- 
dus inactiv cu greutate. moleculară 
7500, decelabil in singe prin meto- 
dele de dozare radioimunologice. . 

Sinteza si descárcarea de PTH sint 
reglate direct, printr-un mecanism de 
feedback, de către concentraţia plas- 
matică a  Ca?*, creşterile nivelului 
Ca?* inhibind descărcările hormonale, 
iar scăderile Ca?* stimulind secreția 
hormonului. Variatile mari ale mag- 
neziemiei exercită efecte. directe. ase- 
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mánátoare asupra descărcărilor de 
PTH, iar variațiile fosfatemiei, deşi 
nu exercită efecte directe asupra des- 
cărcărilor de PTH, pot modifica des- 
cărcările hormonale indirect, prin in- 
fluentarea calcemiei. 


Actiunile fiziologice ale PTH 


Acţiunile fiziologice ale PTH se 
exercită asupra principalelor organe 
care intervin în reglarea metabolismu- 
lui fosfo-calcic: sistemul osos, rini- 
chii si intestinul. La nivelul oaselor 
PTH, a cărui secreție este stimulată 
mai ales de către hipocalcemie, mobi- 
lizează sărurile fosfo-calcice prin ac- 
tivarea osteocitelor, corectind hipo- 
calcemiile, iar în cazul hipersecreti- 
ilor cronice de PTH, ca urmare a 
creşterii numărului gi activităţii osteo- 
clastilor, au loc remodelări osoase, 
țesutul osos fiind înlocuind cu ţesut fi- 
bros şi apărind în oase chiste multiple— 
osteita fibrochisticá. Mobilizarea să- 
rurilor minerale de oase este urmată 
de hipercalcemie, dar nu și de hiperios- 
fatemie, din cauza acţiunii fosfaturice 
a hormonului. 

Parathormonul influențează elimi- 
nările urinare ionice, principala sa 
acţiune fiind creşterea clearance-ului 
fosfaților, prin diminuarea reabsorb- 
tiei lor în segmentele tubulare dis- 
tale şi poate şi prin stimularea secre- 
(iei. PTH stimulează si reabsorbtia 
tubulará a Ca?*, efect putin important 
pentru mentinerea calcemiei, deoarece 
în condiţii fiziologice calciul filtrat 
se reabsoarbe în proporţie de 99%. In 
hiperparatiroidism excretia calciului 
urinar este crescută şi chiar se produc 
calculi conținînd calciu, din cauză cá 
nivelul calciului filtrat depăşeşte cu 
mult capacitatea de reabsorbtie tu- 
bulară. PTH măreşte şi excretia uri- 
nara de K+ şi mai ales de Nat, aceste 
efecte fiind însă mascate prin modifi- 
carea secreției tubulare a acestor ioni. 

Acţiunile PTH asupra oaselor şi 
rinichiului se exercită prin activarea 
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adenilatciclazei sensibilă la PTH, ur- 
mata de creșterea generării de cAMP. 
S-au adus unele dovezi cá in oase sub 
influenta cAMP creste intrarea cal- 
ciului in celulele osoase din matricea 
osului, avind ca rezultat activarea 
sintezei de enzime care distrug osul, 
consecutiv formării de mARN. La 
nivelul rinichiului PTH acţionează 
atit glomerular cit şi tubular. Cerce- 
tările recente au precizat că PTH, 
după fixarea pe anumiţi receptori 
specifici glomerulari şi activarea ade- 
nilatciclazei sensibilă la PTH, dimi- 
nuá net, prin intermediul cAMP (ca 
si ADH), coeficientul de permeabili- 
tate pentru apa al capilarelor glomeru- 
lare. S-au evidentiat de asemenea re- 
ceptori specifici pentru PTH la nive- 
lul membranelor plasmatice tubulare 
din rinichiul de bou, gáiná gi sobolan, 
care secundar interactiunii cu hormo- 
nul paratiroidian activeazá adenilat- 
ciclaza. Receptorii specifici pentru 
PTH au fost localizati in tubul proxi- 
mal şi pars recta, dar gi în porţiunea 
corticalá a segmentului ascendent al 
ansei Henle şi în partea iniţială a tu- 
bului colector. Activarea adenilatci- 
clazei este facilitată in prezenta GTP 
(guanozintrifosfat), care reprezintă şi 
pentru PTH, ca si pentru ceilalti hor- 
moni polipeptidici, un factor esen- 
tial in activarea adenilatciclazei. cAMP 
rezultat al activării se elimină, in 
parte, prin urină, în parte, este dis- 
trus de fosfodiesterazele prezente în 
celulele tubulare gi, în parte, se fi- 
xează pe o proteinkinază din membra- 
na apicalá a celulelor tubulare, in- 
ducind fosforilarea unei proteine mem- 
branare de care este condiţionată re- 
sorbtia fosfaților (fig. 22). 

PTH stimuleazá de asemenea re- 
zorbtia intestinală a calciului, efec- 
tul apárind doar dupá 4—6 ore de 
la administrarea hormonului şi pre- 
lungindu-se citeva ore după ce hor- 
monul a dispărut din plasmă gi cal- 
cemia a revenit la normal, dovadă că 
efectul nu este direct. Se cunoştea 


de mult că stimularea resorbtiei in- 
testinale a calciului sub influenţa 
PTH este conditionatá de prezenta 
vitaminei D, dar numai ca rezultat 
al cercetárilor recente asupra metabo- 
lismului vitaminei D in organism s-a 
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Fig. 22 — Actiunea celulará renalá a hormo- 
nului paratiroidian (dupá Ardaillou, 1979). 


putut intelege rolul detinut de ri- 
nichi în cadrul acestor corelaţii. Vi- 
tamina D, rezorbitá din intestin pe 
cale limfatică, este captată de ficat, 
hidroxilată la nivelul C,, şi eliberată 
în circulaţie ca  25-hidroxicalciferol 
(25—OHDj). Acest compus interme- 
diar, activ mai ales asupra absorb- 
tiei intestinale a calciului, este hidro- 
xilat încă odată la nivel renal, sub 
acţiunea unei enzime mitocondriale 
— 25 hidroxicolecalciferol 1 «-hidroxi- 
lază (1 a-OH-ază), — rezultind com- 
pusul 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25- 
(OH,)D;), forma cea mai activă a vi- 
taminei atit asupra absorbției intes- 
tinale a calciului, cit si asupra mobi- 
lizării sale din oase. O altă enzimă 
renală poate hidroxila 25-OHD; în 
24,25-(O H2)D3, produs natural cu actı- 
vitate biologică redusă. Controlul sin- 
tezei de 1,25-(OH).D,, care din acest 
punct de vedere se comportă ca un 
hormon, se realizează prin acţiune 
asupra la-OH-azei renale a PTH, 
calcemiei şi fosfatemiei, a 1,25-(OH)2Ds 
gi, probabil, a prolactinei. De Luca 
(21) a constat cá hidroxilarea renalá 
a compusului 25-OHDj este stimulatà 
de regimurile sărace in calciu, prin 
activarea  1a-OH-azei. Efectul este 


102 


CE Scanned with OKEN Scanner 


imediat de PTH, deoarece nu mai 
apare la animalele paratiroidectomi- 
zate, iar injectarea de PTH stimulea- 
ză generarea de 1,25-(OH;)D,. Enzima 
hidroxilantá renală este activată și 
de deficitul de fosfati, care acţionează 
independent de PTH, modificind con- 
centratia intracelulará a fosfaților. 
Administrarea de vitaminá D4, 1-OHD, 
și 1,25-(OH).D, inhibă 1 a-hidroxilaza 
renală şi stimulează 24-hidroxilaza. 
S-a sugerat de asemenea că nevoile 
crescute de calciu din timpul sarcinii 
şi alăptării ar fi asigurate, cel puţin 
partial, şi prin acţiunea prolactinei 
asupra la-hidroxilazei renale (80). 
Deoarece PTH stimulează puternic 
secreția de prolactină s-a pus proble- 
ma dacă efectul PTH nu s-ar realiza, 
cel puţin parţial, şi prin acest meca- 
nism (41). Stimulii principali care ac- 
tivează hidroxilaza renală sînt, deci, 
hipofosfatemia și hipocalcemia, pri- 
mul actionind direct asupra celulelor 
tubulare renale, iar cel de al doilea 
prin intermediul descărcării de PTH, 
care, la rîndul său, stimulează hidro- 
xilarea compusului 25-OHD;, fie di- 
rect, fie prin activarea descărcărilor 
de prolactină. In sfirşit, chiar pro- 
dusul dihidroxilat (1,25-(0H)2Ds) in- 
tervine în reglarea sintezei sale prin- 


tr-un mecanism de feedback, fie di- 


rect asupra celulelor renale, fie prin 
reglarea descărcărilor de PTH (3). 


Sistemul kallikrein-bradikinină 


Sistemul kallikrein-bradikinină, care 
seamănă în multe privinţe cu siste- 
mul renină-angiotensină, constă din- 
ir-un substrat a -globulinic plasmatic 
(kininogenul), care, sub acţiunea unel 
peptidaze (kallikreina), prezentá in 
plasma, granulocite și diverse organe 
(glande salivare, lacrimale, sudori- 
pare, pancreas, intestin, rinichi etc.), 
eliberează un peptid numit kinină, 
care este rapid distrus de către pepti- 
dazele (kininaze) din plasmă și tesu- 
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turi. Sub denumirea de kinine sint 
desemnaţi 3 peptizi biologic activi şi 
anume:  metionillizilbradikinina (11 
aminoacizi), lizilbradikinina (9 amino- 
acizi) şi bradikinina (8 aminoacizi). 

Sistemul kininelor este considerat 
ca un sistem hormonal local care, la 
nivel renal, ar interveni în reglarea 
FSR — kininele fiind puternic vaso- 
dilatatoare —, precum şi în homeo- 
stazia sării și a apei. În unele tesu- 
turi, probabil și în rinichi, acţiunile 
bradikininei ar fi corelate cu sinteza 
prostaglandinelor (a se vedea „Pros- 
taglandinele“). Nu s-a precizat în- 
că dacă kininele renale sint descăr- 
cate în circulaţia periferică si exercită 
efecte sistemice, dar probabil că nu 
ating în sînge concentraţii active, de- 
oarece sint rapid metabolizate în plă- 
mini. Corticala renală secretă kalli- 
kreină, pe care o excretă în mari can- 
tităţi în urină, împreună cu cel pu- 
{in două kinine, dintre care mai bine 
studiată este kallidina, un decapeptid 
cu acţiune natriuretică, avind pro- 
babil rol în homeostazia hidro-salină, 
deoarece este prezent și în alte or- 
gane care secretă activ electroliți 
(glande salivare şi sudoripare, pan- 
creas). S-a constatat că reducerea apor- 
tului de Nat măreşte progresiv ex- 
cretia urinară de kallikreină, iar 
aportul sodat crescut scade progresiv 
eliminárile urinare de kallikreina (57). 


Spironolactona — inhibitor aldoste- 
ronic — diminuà eliminárile crescute 


de kallikreiná consecutive aportului 
redus de Na*, iar administrarea de al- 
dosteron máreste excretia de kallikre- 


ină în condiţiile unui aport sodat nor- 


“mal, rezultate care duc la concluzia 


ci excretia kallikreinei depinde de 
nivelul aldosteronului. Alţi autori însă 
au corelat excreţia urinară de kalli- 
kreină cu excretia urinară a Nat. 
Cercetările efectuate la pacienţi cu 
hipertensiune esenţială au arătat că, 
desi excretia de aldosteron era simi- 
lará cu cea de la normali, excretia kal- 
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likreinei era corelatá cu modificárile 
aportului de Na*, in timp ce la pa- 
cientii cu hiperaldosteronism primar 
excretia de kallikreiná era foarte cres- 
cutá si neinfluentatá de aportul so- 
dat, dar diminuată de spironolacto- 
ne (58). S-a sugerat cá rezistenta vas- 
culară renală crescută, prezentă la 
pacienţii cu hipertensiune esenţială, 
ar fi consecința unei excretii subnor- 
male de kallikreină. 

Nu sint încă suficient lămurite co- 
relaţiile dintre sistemul kininelor și 
descărcările de renină, dar s-a consta- 
tat că la pacienţii cu depletie sodată 
perfuziile saline scad atît concentrati- 
ile plasmatice ale bradikininei cit si 
ale angiotensinei II, iar ortostatis- 
mul le mărește peZamindouá (102). 


logice foarte variate in reglarea a nu- 
meroase functii celulare. In tesuturi 
PG sint sintetizate din acizii grasi 
polinesaturati esentiali, PGE, si PGF. 
din acidul homo-+-linolenic, PGE, "i 
PGF,, din acidul arahidonic si PGE. 
si PGF, din acidul eicosapentaenoic 
(fig. 23). Mecanismul  biosintezei 
PG, probabil comun in toate tesutu- 
rile cel puţin pentru PGE şi PGF, 
constă in activarea unei fosfolipa- 
ze A, care hidrolizează acidul arahi- 
donic dintr-un fosfolipid şi apoi, sub 
acțiunea unei prostaglandinsintetaze, 
prezentă în numeroase ţesuturi, din 
acidul arahidonic se formează PGE, 
si PGF,, sau un amestec al acestor 
două PG, în funcţie de condiţii. În 
ţesuturi PG nu există in stare liberă 
în cantități dozabile, ele fiind sinte- 
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rig. 23 — Biosinteza prostaglandinelor. 


Prostaglandinele 


Prostaglandinele (PG) sint acizi 
grași nesaturati cu 20 C şi un inel ci- 
clopentan, prezente în cele mai multe 
țesuturi, unde exercită acţiuni bio- 
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tizate doar ca răspuns la stimuli $i 
apoi metabolizate rapid prin 3 sta- 
dii esenţiale şi anume: dehidrogena- 
rea în C,, cu reducerea consecutivă 
a dublei legături A 13 sub acţiunea 
15-hidroxidehidrogenazei, prezentă în 
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special in pláminii şi rinichii mamife- 
relor, rezultind un compus inert me- 
tabolic (15-cetoprostaglandina). Aceas- 
tá etapa este urmat& imediat de 
reducerea dublei legături A 13, prin 
£-sau Q-oxidare, rezultind metabo- 
lii O-1 și Q-2-hidroxi si acizi dicar- 
boxilici (fig. 24). Metabolizarea ex- 
trem de rapidá a PG dovedeste cá 
aceste substante extrem de active 
pot actiona doar la nivelul celulelor 
care le-au produs sau în vecinătatea 
acestora. 

Din medulara rinichiului de iepure 
au fost izolate trei prostaglandine şi 
anume PGA, (medulina), PGE, si 
PGF,, (54), cea mai importantă can- 
titativ si prin proprietatile sale biolo- 
gice fiind PGE,. Prostaglandinsinte- 
taza a fost decelatá in fractiunea mi- 
crosomială a medularei renale, zonă 
care de altfel sintetizeazá cantitáti 
excesiv de mari de PG comparativ 


sediul probabil al sintezei PG sint 
tubii colectori. Enzima principali care 
metabolizeazá PG  (15-OH-dehidro- 
genaza) are activitate maximă in 
zona corticală şi mult mai slabă in 
zona medulară, disocierea între se- 
diul producerii maxime și cel al meta- 
bolizării maxime avind implicaţii 
functionale încă necunoscute (66). 
PG exercită influenţe variate asu- 
pra rinichiului. În privința corela- 
tülor dintre PG şi descărcările de re- 
niná nu s-a putut evidentia incá un 
raport intre perfuzia i.v. de PGE, si 
PGE, la ciini sau perfuzia de PGA 
la om $ ARP, decit la doze foarte 
mari care produc depletie sodată si 
hipovolemie (93). Mai recent s-a dove- 
dit insá cá alte prostaglandine (PGI, 
$i mai putin PGD,) stimuleaza secre- 
tia de reniná prin mecanisme netubu- 
lare. Injectarea la artera renalá a 
PGA, $i mai ales a PGE, produce creş- 
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Fig. 24 — Dezintegrarea la om a PGE). 


cu zona corticală, PG sintetizate fiind 
descărcate din reticulul endoplasmic 
în citoplasmă sau în lichidele extra- 
celulare ale medularei interne. Prin 
metode histochimice s-a dovedit cá 
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terea FSR şi natriurezá, fárá a modi- 
fica semnificativ RFG, rezultate care 
au sugerat ipoteza cá PG renale ar 
actiona ca hormoni natriuretici. Ipo- 
teza este contrazisi de experientele 
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care au arátat cá PGE este crescutá 
numai in rinichii sobolanilor cu dieta 
hiposodata gi este scázutá la animalele 
cu dietá hipersodatá (91). Pe vezica 
de broascá PGE inhibá ac(iunea ADH, 
iar indometacina — inhibitor al sinte- 
zei PG — potenteazá actiunea ADH, 
rezultate care duc la concluzia cá PGE 
ar fi un modulator intrarenal al ac- 
tiunii ADH. Dar în cursul unei diu- 
reze aproape maxime — situatie in 
care secreția de ADH este sistată — 
injectarea în artera renală de PGE, 
măreşte diureza fractionalá și clearan- 
ce-urile fractionale ale Nat $i apei libere, 
ceea ce sugereazá inhibitia reabsorb- 
tiei Nat şi apei la nivelul nefronu- 
lui proximal. Probabil că limitarea 
reabsorbtiei de Nat şi apă esté conse- 
cinta creşterii presiunii hidrostatice in 
capilarele peritubulare, consecutiv creg- 
terii masive a FSR sub influența PG. 
Deoarece perfuzia în artera renală de 
angiotensină II sau de epinefriná este 
urmată de scăderea inițială a FSR şi 
apoi de inversarea efectului vasopresor, 
concomitent cu creşterea concentra- 
tiei PGE, în singele venei renale, s-a 
considerat că PGE, ar fi modulatorul 
FSR, concluzie întărită şi de consta- 
tarea cá indometacina, care aboleste 
eliberarea de PG, potenteazá efectul 
presor al angiotensinei II $i al epine- 


frinei (1). Pe rinichiul izolat de ctine 
s-a arătat că după administrare de 
indometacină fluxul sanguin si dis- 
tribuţia fraetionalá a singelui sint di- 
minuate constant la nivelul corticalei 
interne, concomitent cu creșterea dis- 
tributiei fractionale a medularei ex- 
terne, dovadá cá PGE, actioneazá in 
special asupra vascularizatiei medu- 
larei renale (60). S-a susţinut că 
bradikinina ar produce vasodilatatie 
renalá, cel putin partial, prin elibe- 


rare de PGE,, deoarece indometacina 


diminuá creşterea FSR produsă de 
injectarea in artera renalá de bradi- 
kininá, concomitent scázind şi elibe- 
rarea de PGE,. Funcţia PGF, nu 
este incá cunoscuta. 

Rolul PG renale in patologia hiper- 
tensiunilor este corelat recent de func- 
tia depresoare a rinichiului, deficienta 
PGE,, care ar actiona in special asu- 
pra FSR si a excretiei de Nat, sau a 
PGA, care nefiind epuratá de plá- 
mini ar servi ca vasoconstrictor perife- 
rie, fiind considerate drept cauze ale 
hipertensiunii (60). Problema este inca 
neclarificatá, mai ales cá din medulara 
renalá s-a extras un lipid neutru cu 
actiunea vasodilatatoare,iar autotrans- 
plantul de medulară renală la şobo- 
lani cu hipertensiune malignă dimi- 
nuă nivelul tensional (65). 


Mecanismele nervoase de reglare 


Rinichiul este unul dintre organele 
cele mai bogat inervate, primind fi- 
bre cu originea în special din plexul 
celiac, dar şi fibre din nervii interme- 
zenteric, toracic si splanhnic superior 
$i din plexul hipogastric superficial. 
Cercetări mai vechi au arătat că fi- 
bre nervoase, majoritatea adrenergice, 
prezente în aria de distribuţie a arte- 
relor interlobare, arcuate şi interlo- 
bulare, ajung in contact cu arteriolele 
aferente si unele vase drepte, dar nu 
se distribuie si glomerulilor, arterio- 


lelor eferente si tubilor. Fibrele coliner- 
gice, mai puţine ca număr, au aceeași 
distribuţie ca şi cele adrenergice (81), 
dar nu degenerează după denervarea 
renală ca fibrele adrenergice, proba- 
bil din cauză că au pericarionul chiar 
în hilul renal. Cercetările recente his- 
tochimice şi electronomicroscopice au 
demonstrat cá majoritatea fibrelor ve- 
getative renale sint adrenergice și se 
distribuie ambelor arteriole glomeru- 
lare, celulelor granulate ale aparatului 
juxtaglomerular şi. tubilor perivascu- 
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lari, realizind cu aceste diverse struc- 
turi jonctiuni neurovasculare $1 neuro- 
tubulare similare sinapselor. 

Cu toate cá aceste date morfologice 
sugereazá un rol important al contro- 
lului nervos al activităţii renale, obiș- 
nuit se admite cá sistemul nervos cen- 
tral nu participá la mentinerea rezis- 
tentei bazale renale şi nici nu inter- 
vine direct în controlul elaborării uri- 
nii, ci doar indirect prin influenţele 
pe care le exercitá asupra hemodina- 
micii renale. Aceastá conoluzie se ba- 
zeazá in special pe faptul cá rinichiul 
denervat şi chiar transplantat se com- 
porta normal, atit in condiţii obişnuite, 
cit si cu ocazia unor suprasolicitări 
funcţionale. Asertiunea nu este com- 
plet exactă, deoarece, desi rinichiul 
denervat nu îşi modifică fluxul san- 
guin și nici rata filtrării glomerulare, 
diureza creşte ușor, iar răspunsul vaso- 
constrictor la  hipercapnie, prezent 
pe rinichiul intact, este abolit. Re- 
"cent s-au adus dovezi experimentale cá 
sistemul nervos central exercită in- 
fluente asupra funcţiei renale și că 
perturbări in limite fiziologice ale ac- 
tivităţii nervoase renale pot avea efecte 
majore asupra răspunsurilor renale 
vasculare, umorale și tubulare (23). 

Stimularea nervilor renali, a ner- 
vilor splanhnici, a regiunii vasopre- 
soare bulbare, a unor arii din pedun- 
culul cerebral, a regiunii presoare din 
hipotalamusul posterior şi a unor zone 
corticale (mai ales partea anterioară 
a lobului temporal) determină o in- 
tensă vasoconstrictie renală, scăderea 
FSR, a RFG $1 a diurezei, Efectele se 
exercită în special asupra arteriolei 
aferente, în cazul unor stimulări ner- 
voase foarte puternice vasoconstrictia 
acestor arteriole fiind atit de intensă 
încit poate determina chiar sistarea 
diurezei. Unele cercetări mai vechi 
sugerau că stimularea nervilor vegeta- 
tivi renali determină o redistributie 
intrarenală a fluxului sanguin renal, 
cu vasoconstrictie corticală intensă și 
drenarea singelui spre zona juxtame- 


dulară, dar cercetări recente cu micro- 
sfere radioactive au demonstrat că 
scăderea cu 50% a fluxului sanguin 
total renal, obţinută prin stimularea 
splanhnicului, produce scíderea omo- 
genă a distribuţiei fluxului sanguin 
cortical (82). Influențele nervoase ex- 
trinseci se admite .cá s-ar exercita 
numai în anumite condiții anormale, 
in special ca urmare a variațiilor vo- 
lemiei, condiţii în care rinichiul in- 
tervine, în cadrul unor adaptări mul- 
tiple şi complexe, pentru menţinerea 
şi/sau normalizarea volemiei. 
Hemoragiile ușoare (10% din vo- 
lumul sanguin total), efectuate la ani- 
male cu denervare sino-aortică, mă- 
resc semnificativ frecvenţa impulsu- 
rilor în nervii renali, efect abolit de 
vagotomie (13) (69). Aceste cercetări 
demonstrează că scăderea posthemo- 
ragică a volemiei influenţează anumiţi 
receptori vagali cardio-pulmonari si- 
tuati în zone cu presiune joasă (atriul 
sting si venele pulmonare) (33), care, 
la rindul lor, măresc activitatea ner- 
vilor simpatici renali, consecutiv scă- 
zind FSR, FG şi pierderile de lichide 
electrolitice, astfel fiind prevenite scă- 
deri suplimentare ale volemiei. În ase- 
menea condiţii este influențată con- 
comitent si rata descărcărilor de re- 
nină, fapt care ridică problema dacă 
modificările irigatiei renale sint con- 
secinta eliberării reninei din celulele 
juxtaglomerulare sub efect direct neu- 
ral, sau indirect consecutiv modificá- 
rilor vasomotorii intrarenale mediate 
de simpatic (84). Constatarea ca des- 
cárcárile neurale de reniná continuă 
si dupá blocarea ráspunsurilor vaso- 
motorii mediate de simpatic (104), 
sprijind in special prima ipotezá, dar 
răspunsul nu a fost dat încă definitiv. 
Nu este insá exclus ca influenta sti- 
mulării receptorilor cardio-pulmonari 
asupra rinichiului să acţioneze gi prin 
intermediul secreției renale de pros- 
taglandine, deoarece s-a demonstrat 
recent că blocarea vagului determină 
dublarea concentraţiei atit a reninei 
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cit si a prostaglandinelor E; (56), 
fapt deosebit de important deoarece 
secrețiile de reniná şi protaglandine 
sint intim corelare, blocarea sintezel 
prostaglandinelor inhibind şi secreția 
de renină (73). 

Creşterile volemiei cu 10%, actio- 
nind asupra aceloragi receptori vagali 
cardio-pulmonari, au efecte inverse 
asupra activităţii bioelectrice a nervilor 
renali, abolite de asemenea de vagc- 
tomie (13), dar şi de sectionarea rădă- 
cinilor dorsale T,—T;, dovadă că şi 
receptorii cardiaci cu aferentí sim- 
patică pot influenţa activitatea ner- 
vilor simpatici renali (96). 

Creşterea activităţii nervilor renali 
sau denervarea rinichiului influențează 
excretia urinară de sodiu, efect atri- 
buit tulburărilor hemodinamicii intra- 
renale consecutiv modificărilor aferen- 
tei nervoase. Cercetările recente (24) 
(14) au demonstrat însă că modifică- 
rile excretiei renale a sodiului, con- 
secutive stimulării nervilor renali sau 
denervării renale, sînt produse direct 
de eferentele nervoase vegetative. Sti- 
mularea nervilor renali cu un curent 
electric slab, care nu modifica nici 
FSR si nici RFG, produce diminuarea 
excretiei urinare de sodiu în medie 
cu 17,3%, efectul antinatriuretic fiind 
abolit atit de fenoxibenzamină (anta- 
gonist al a-receptorilor adrenergici) 
cît şi de guanetidiná (simpatoplegic). 
Aceste experiențe sugerează cá exis- 
tă un anumit nivel al stimulării elec- 
trice nervoase care măreşte reabsorbtia 
tubulară a sodiului, fără a pro- 
duce modificări hemodinamice intra- 
renale, răspuns mediat direct de iner- 
vatia adrenergică tubulará, deoarece 
este abolit de drogurile blocante adre- 
nergice. Același răspuns antinatriure- 
tic se produce şi prin stimularea baro- 
receptorilor carotidieni, în condiţiile 
menţinerii constante a presiunii de 
perfuzie a rinichiului (24). Blocada 
renală la angiotensiná II cu l-sarcozin- 
8-alanin angiotensiná II si a sintezei 
prostaglandinelor cu indometaciná nu 


modificá ráspunsul antinatriuretic al 
stimulárii nervilor renali, demonstrind 
cá acest efect se realizează direct şi nu 
pin intermediul acţiunii intrarenale a 
angiotensinei II sau a prostaglandine- 
lor. S-a adus şi dovada inversă, dimi- 
nuînd traficul impulsurilor simpatice 
prin nervii renali prin distensia atriu- 
lui sting sau prin stimularea electrică 
a ganglionului stelat. În condiţiile 
menţinerii nemodificate a presiunii 
renale de perfuzie si a RFG, s-a 
produs creşterea atît a diurezei cit 
și a excretiel urinare de sodiu. 

Prin studiul ratei filtrării glomeru- 
lare a nefronului izolat (SNGFR) (fig. 
25) s-a arătat că după denervarea 
renală reabsorbtia absolută a apei 
din tubul proximal a scăzut de la 
16,5 la 9,9 ml/min, corespunzător unei 
reduceri fractionale a reabsorbţiei de 
la 54 la 33%, raportul inulinei lichid 
tubular/plasmă a scăzut semnificativ 
in probele recoltate atit din tubii con- 
torti proximali cit si din cei distali, iar 
concentraţia Nat, nemodificată in li- 


Glomeru! 


Artera“. - 
gFererta 


Fig. 25 — Reglarea filtrării glomerulare în- 
tr-un nefron izolat (după Ardaillou, 1979). 


chidul colectat de la începutul tubilor 
contorți distali, era mult crescută 
în lichidul din segmentele terminale 
ale tubilor distali. Aceste rezultate 
dovedesc că diureza si natriureza dupa 
denervare renală sint rezultatul dimi- 
nuării reabsorbtiei tubulare proxi- 
male, deoarece reabsorbtia a fost cres- 
cută în părțile mai distale ale tubilor 
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si cantitatea filtratá de Nat pe intreg 
rinichiul, cit si pe fiecare nefron, nu 
a fost modificată (14). Pentru a ex- 
clude participarea unor. „forţe fizice“ 
în patogenia modificărilor reabsorb- 
tiei Na+ şi apei după denervare, s-au 
determinat presiunile hidrostatice în 
microcirculatia renală si în tubi şi 
s-a găsit că modificările presiunii din 
tubii proximali şi distali au fost mini- 
me si opuse directional celor necesare 
pentru a diminua reabsorbfia, iar pre- 
siunile în capilarele glomerulare, vasele 
în stea şi vasele intermediare peritu- 
bulare au fost nemodificate. | 
Efectele denervarii au fost similare la 
animalele cu expandare de 10% a greu- 
tátii prin soluţie salină izotonă, deoare- 
ce, desi expandarea volumului lichidelor 
extracelulare deprima reabsorbtia pro- 
ximalá, în schimb, mărește compensator 
rata de reabsorbtie în segmentele mai 
distale. La aceste animale după de- 
nervare renală nu s-a modificat. FSR 
sau RFG, dar imediat s-a instalat 
creşterea importantă a diurezei și na- 
triurezei, deşi valorile de fond erau 
foarte crescute. S-a observat însă că 
în timp ce în rinichiul denervat fluxul 
urinar şi excretia de Nat au crescut 
cu 70%, în rinichiul -cu inervatie 
intactă s-a produs o scădere compensa- 
toare a diurezei si a natriurezei și de 
aceea suma eliminărilor hidro-saline 
nu a fost modificată, dar după dener- 
vare a scăzut. marcat atît reabsorbtia 
absolută cit şi cea relativă a; apei în 
tubul proximal. Reabsorbtia absolută 
a Nat a scăzut mult după denervare în 
tubii proximali şi a crescut compensa- 
tor în segmentele mai distale ale nefro- 
nului. Deși cercetările efectuate nu 
permit a se da un răspuns definitiv în 
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EUNCTIA DE FORMARE A URINII 


R inichii îndeplinesc rolurile lor com- 
plexe în menţinerea homeostaziei me- 
diului intern prin formarea și elimina- 
rea de urină în cantităţi şi cu compoziţie 
adecvată faţă de necesităţile organis- 
mului. Formarea urinii este un proces 
extrem de complex, rezultat a 3 pro- 
cese fundamentale: ultrafiltrarea glo- 
merulară, reabsorbtia și secreția tu- 
bulará, procese la care participă întreg 
nefronul. Concepţia actuală asupra me- 
canismelor de formare a urinii este 
rezultatul unor cercetări minutioase și 
complexe, începute încă acum aproape 
un secol şi jumătate de Bowman 
(1842) care, descriind structura glome- 
rulului, a sugerat şi funcţia de filtru, 
considerind că procesul de filtrare 
asigură doar apa, iar substanțele dizol- 
vate ar fi adăugate în tubi prin se- 
cretie. Numai după doi ani Ludwig 
(1844) susţinea că prin filtrare glome- 
rulară se elimină atit apa cit și sub- 
stantele dizolvate, iar in tubi se pro- 
duce doar reabsorbtia apei, care are. ca 
rezultat concentrarea urinii. Cushny 
(1917) susținea că formarea urinii 
este rezultatul unei ultrafiltrări a plas- 
mei, ultrafiltratul suferind la nivel 
tubular doar o reabsorbfie constantă 
„indiferent de necesităţile de moment 
ale organismului“, De abia Marshall 
(1925) precizează existenţa $i impor- 
tanta mecanismului secretor in for- 
marea urinii. Verificarea diverselor 
teorii asupra mecanismelor implicate 
in formarea urinii începe cu cercetările 
efectuate de Richards (1938), care, 
prin puncfii efectuate la diverse nive- 


luri ale nefronului, recolteazá probe 
de uriná, in care cu ajutorul unor 
micrometode efectuează determinări 
cantitative ale principalilor constitu- 
enti urinari, furnizind informaţii ex- 
trem de preţioase pentru natura şi 
sediul proceselor de prelucrare a ultra- 
filtratului glomerular. Introducerea me- 
todei clearance-urilor (Rehberg — 1926, 
Homer Smith — 1937, Shannon — 
1939 etc.) realizeazá noi progrese in 
aprofundarea cunostintelor asupra func- 
țiilor renale la animale dar gi la om, 
atit in conditii normale cit si in pato- 
logia renală. Perfecţionările tehnice 
mai recente, în special posibilitatea 
efectuării de micropunctii în diverse 
segmente tubulare la mamifere, pre- 
cum si microperfuzile nefronilor izo- 
lati sau a segmentelor tubulare izo- 
late, au permis de data aceasta cunoas- 
terea directá a tuturor modificárilor 
ultrafiltratului glomerular in fiecare 
segment tubular. 

In general, cind se descrie functia 
renală se analizează diversele activi- 
tăţi ale nefronului, pornindu-se de la 
premiza, de altfel inexactá, că toţi 
nefronii sint identici structural şi func- 
tional. Procesul formării urinii începe 
prin ultrafiltrarea plasmei din capila- 
rele glomerulare, printr-o structură 
complexă denumită membrană fil- 
trant, la constituirea căreia iau parte 
atit structurile capilare cit si cele 
capsulare. Ultrafiltrarea este un pro- 
ces selectiv numai în ceea ce priveşte 
macromoleculele, în rest în ultrafil- 
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trat se gásesc toti constituentii plas- 
matici in concentraţii similare cu cele 
din plasmă. Ulterior, pe măsură ce 
ultrafiltratul străbate diversele seg- 
mente tubulare, au loc multiple si 
complexe procese de reabsorbtie și 
secreție, unii din constituentii filtrati 
fiind reabsorbiti complet nu mai apar 
in urina definitivá (glucozá, aminoa- 
cizi), altii sint reabsorbiti partial (ureea 
etc.), iar alții sint reabsorbiti in mare 
parte in segmentele tubulare proximale 
și secretati in cele distale în canti- 


tăţi adecvate pentru menținerea 
compoziției lichidelor organismului 
(K*, acidul uric etc.). Printre substan- 
tele reabsorbite in cantităţi impresio- 
nante, dar perfect corelate cu starea 
echilibrului hidro-electrolitic al orga- 
nismului, este si apa, care filtratá zil- 
nic in cantități de aproximativ 180 b 
ajunge in final doar la 1—1,5 I. Deci 
formarea urinii este rezulatul actiunii 
a 3 procese: filtrarea, reabsorbtia si 
secretia. 


Ultrafiltrarea glomerulara 


Cercetările recente au furnizat nu- 
meroase date care au permis apro- 
fundarea cunostintelor asupra facto- 
rilor şi mecanismelor care intervin 
în procesul ultrafiltrării glomerulare. 
Astfel, s-a dovedit cá membrana fil- 
trantă (denumire care nu trebuie con- 
fundatá cu vreo structură anatomicá, 
deoarece se referă la proprietăţile func- 
tionale ale mai multor structuri ana- 
tomice care despart lumenul capilar 
de spaţiul intracapsular) nu se com- 
porta ca o membrană inerta ci, prin 
proprietatile ei fizico-chimice, contro- 
lează calitativ procesul ultrafiltrarii, 
permitind trecerea unor constituenți 
‘plasmatici si blocind transferul altora, 
iar prin dimensiunile suprafeţei sale 
controlează cantitativ procesul. Date 
importante au fost aduse şi în pri- 
vinta factorilor fizici de care depinde 
efectiv procesul ultrafiltrării. | 


Permeabilitatea 
membranei filtrante 


Plasma, din capilarele glomerulare 
ultrafiltreazá printr-o membraná com- 
plexá, constituitá intern din epiteliul 
capilar fenestrat, extern din interdigi- 
tatiile citoplasmatice ale epiteliului 
capsulei Bowman, iar intre ele de mem- 


branele bazale contopite ale celor douá 
strueturi epiteliale in contact (a se 
vedea „Anatomia funcţională a ri- 
nichiului*^). Asemuită membranelor se- 
mipermeabile cu „pori“ de anumite 
dimensiuni, care lasă să treacă doar 
substanţele dizolvate avind greutate 
moleculară sub o anumită limită, mem- 
brana filtrantă glomerulară s-a dovedit 
extrem de complexă din punct de 
vedere funcţional. 

Procesul ultrafiltrarii prin membrana 
glomerulară depinde în primul rind 
de dimensiunile și greutatea molecu- 


lară a substanţelor dizolvate din plas- 


mă. Cercetări recente au precizat că 
substanțele cu greutate moleculară pina 
la 40 000 străbat cu ușurință membrana 
filtrantă, dextranii cu greutate mole- 
culară 55 000 nu trec deloc, iar albu- 


mina cu greutate moleculară 68 000 


filtrează într-o proporţie de numai 


0,2% din cantitatea totală plasma- 
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tică, probabil numai atunci cînd ca- 
pătul terminal al moleculei ajunge la 
nivelul „porului“, posibilitate rară de- 
oarece forma alungită a moleculelor 
de albumină le face ca în cea mai mare 
parte să fie paralele cu endoteliul ca- 
pilar. S-a mai precizat că moleculele 
proteice cu rază pind la 40 A străbat 
cu relativă ușurință membrana glo- 
merulară, în timp ce moleculele cu 
rază mai mare de 100 A nu o pot stră- 
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bate, acest fapt explicind transferul 
rapid al proteinelor mici gi al polipep- 
tidelor in ultrafiltrat, desi concentra- 
tia lor plasmaticá este foarte scăzută. 
Impermeabilitatea membranei glome- 
rulare pentru proteinele plasmatice 
explică lipsa lor din urina definitivă, 
precum $1 concentrația cationilor cu 
59, mai mică şi a anionilor cu 5 % 
mai mare în ultrafiltrat, față de nive- 
lul plasmatic, conform echilibrului 
Gibbs-Donnan, diferente lipsite de 1m- 
portantá practicá. 

Studiul filtrárii dextranilor şi al 
polivinilpirolidonei a furnizat de ase- 
menea date importante asupra facto- 
rilor de care depinde permeabilitatea 
membranei glomerulare. Clearance-ul 
acestor substanţe, cu structură chi- 
mică şi formă moleculară omogene, 
dar cu greutăţi şi dimensiuni molecu- 
lare diferite, a fost determinat compa- 
rativ cu cel al inulinei, deoarece dex- 
tranii şi polivinilpirolidona, la fel ca 
si inulina, filtrează rapid şi, ulterior, 
nu se reabsorb şi nici nu se secretă la 
nivel tubular. Raportul clearance-uri- 
lor dextran /inulină — clearance-ul frac- 
tional al dextranului — are valori de 
la 1, cînd dimensiunile moleculei de 
dextran sint apropiate de cele ale 
inulinei (raza aproximativ 14 A), că- 
tre zero cînd dimensiunile moleculei 
de dextran sint asemănătoare celor 
ale serumalbuminei (rază aproximativ 
36 A). Aceste rezultate, confirmate $i 
la om, dovedesc c& permeabilitatea 
membranei glomerulare scade progre- 
gresiv pind la zero, paralel cu cregterea 
(A naiul) macromoleculelor plasma- 
ice. 


În afara dimensiunii moleculare — 
factorul cel mai important pentru fil- 
trarea macromoleculelor prin mem- 
brana glomerulară — mai intervin și 
alti factori, dovadă fiind prezenţa in 
ultrafiltrat a unor cantități mai mari 
de globuline decit de albumine, cu 
toate că globulinele plasmatice se afla 
într-o concentraţie de 1,5 ori mai mică 


8* 


decit albuminele şi au greutăţi mole- 
culare mai mari. Acest fapt se dato- 
reazá incürcáturii electrice a molecule- 
lor, un alt factor important de care 
depinde filtrabilitatea lor prin mem- 
brana glomerulară. Cercetări experi- 
mentale au precizat cá clearance-ul 
albuminei este inferior celui al inu- 
linei si dextranului, degi toate cele 
trei substante au dimensiuni molecu- 
lare egale (razá aproximativ 36 À), 
dupá cum reiese din tabelul II. 


TABELUL II 


RAPORTUL CLEARANCE-URILOR UNOR MA- 
CROMOLECULE FATÁ DE CEL AL INULINEI 
(REPRODUS DUPĂ BRENNER ȘI COLAB. 1971) 


p Ai IRI ————— À—dá— — 


Mărimea 
mol. Clearance-ul | Clearance-ul 
Maeromoleenlà (raza in ™acromo- inulinei 
A leculei 
E Ó—— ——— 
Albuminá 36 «0,01 
Dextran neutru 36 0,15 + 0,02 
Dextran anionic 36 0,01 + 0,002 
(sulfat) 
Dextran cationic 36 0,42 + 0,06 
(DEAE) 


M 


Diferentele mentionate se datoreazá 
atit reabsorbtiei partiale a albuminei 
in tubi si structurii moleculare mai 
compacte a proteinelor in solutie apoa- 
să, cit gi încărcăturii electrice a mole- 
culelor. Pentru a se putea studia doar 
efectele încărcăturii electrice a mole- 
culelor asupra filtrabilitatii lor glome- 
rulare, s-au efectuat o serie de cerce- 
tări comparative, utilizind dextran ani- 
onic, cu încărcătură negativă (dex- 
tran sulfat), dextran cationic, cu 
încărcătură pozitivă (dextran dietila- 
minoetil — DEAE) şi dextran neutru, 
toţi aceşti polimeri avînd dimensiuni 
moleculare identice (fig. 26). S-a con- 
statat că dextranul neutru filtrează 
complet, dacă raza moleculei nu de- 
páseste 20 A, in timp ce dextranul 
anionic filtrează doar partial, chiar 
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dacă raza moleculară este sub 20 A, 
filtrabilitatea sa scăzind progresiv gi 
semnificativ odată cu creşterea dimen- 
siunilor moleculare si ráminind intot- 


U/P)o tUufP) ps 


aces 


(U/ Pyp UP Ity 


deauna. mult sub valorile dextranulur 
neutru (fig 27). Diferentele mentionate 
dispar atunci cind raza moleculelor 
depáseste 42 A, limitá la care ince- 
teazá filtrarea tuturor tipurilor de dex- 
tran. Rezultate: similare au fost. obti- 


2 
i 
N 


onee 


> 
- 


a2) 


18. 22 26 30 34 38 42 . 


Clezrance rect 
So 
>. 


Dextran sulfet 1,0 Rs 
gone OF 


“Normat 
18 22°26 30 34 38 42 
Raza moleculară efectivelA) 


„Datele menţionate demonstrează că 
și încărcătura electrică a macromo- 
leculelor reprezintă un factor hotări- 


tor pentru filtrarea lor prin membrana 


Fig. 26 — Clearance-ul 
fractional al  sulfatului 
de dextran si al dextra- 
nului neutru reprezentat 
in functie de raza mole- 
culará  efectivá (dupa 
Brenner si colab., 1976). 


glomerulará, restricţiile observate in 
filtrarea. polianionilor plasmatici (dex- 
tranul anionic si albumina) fiind, cel 
putin partial, consecinte ale unui ob- 
stacol electrostatic, determinat. de fi- 
xarea . sarcinilor. negative de- unele 


extran DEAE: 
LL  CALIOINC 


Ww Moral 


NSN 


1 [l ! 
1902 26 30 34 30.42 


Fig. 27 — Clearance-urile fractionale al dextranului neutru (stînga), al dextranului anionic 
(mijloc) si al dextranului dielilaminoetil (DEAE) (dreapta) (după Brenner si colab.,1976). 


nute $i prin cercetări efectuate cu 
peroxidaze cu punct izoelectric diferit, 
formele cationice ale enzimei filtrind 
mai bine comparativ cu. cele anionice 
sau neutre. 


componente ale membranei glomeru- 
lare. | 

Aceste constatári explicá de aseme- 
nea afinitatea crescută a fierului co- 
loidal pentru peretele glomerular, fapt 
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cunoscut de multá vreme, precum şi aur coloidal au stabilit initial cá ba- 
afinitatea altor substanţe cationice riera funcţională primară pentru poli- 
(albastru alcian, roșu rutenium, liso-  anionii plasmatic ar fi constituită de 
somi ete.) demonstrată mai recent endoteliul capilar fenestrat $i de la- 
(7) (8) Cercetările histochimiee au mina rará interná a membranei ba- 
demonstrat cá suprafata celulelor zale. Ulterior, studiile cu peroxidază 
glomerulare şi a prelungirilor acestora (rază 30 A) şi cu mieloperoxidaza 
este acoperită cu un strat de glico- “Umang (razá 44 A) au dus laconclu- 


à N , . gia cá barierea ar fi reprezentată 
teine acide (sialoproteine sau oli- A s x 
prote a ( p p de diafragmul care acoperă „porn, 


anioni glomerulari) cu puternică încăr- (1), iar cercetările cu catalazá (ra- 
cătură electrică negativă; de aseme- 7% 59 A) au sugerat participarea ambe- 
nea, diafragmul fin care acoperă ,pO- Jor structuri — ipoteza dublei bariere 
rii“ — format probabil prin întrepă- —, membrana bazală functionind ca un 
trunderea pieiorugelor podocitelor — filtru grosolan (bariera funcțională 
consti partial din glicosialoproteine, primará) si diafragmul ca un filtru 
iar celulele endoteliale sint acoperite fin de discriminare. (bariera distala) 
şi ele cu un strat de sialoproteine. (tabelul III) 


TABELUL III 


LOCALIZAREA TRASORILOR LA NIVELUL BARIERELOR GLOMERULARE 


(REPRODUS: DUPĂ BRENNER SI COLAB. 1978) 


1, . . . - 
Trasorul | Mori ( Å). | Locul major al întîrzierii Punet izoelectric 


Feritină i ddism ahd 61 : | MBG 4,5 
Catalaza ans aul 02 MBG si fanta 9,1 
. ; vague uos diafragmatica . 
Mieloperoxidază : i 44 Fanta diafragmaticá 10,5 
Lactoperoxidazá. ©..:...,.. J; .,38 Fanta diafragmaticá AS 8,0 
Serumalbuminà /. . . . |. 86. Stratul profund al MBG 7,4 
. vs erp e wr gi endoteliul 
Peroxidaza din hrean : : ':|:.:: 30 Intră în spaţiul urinar 
lu ab m4 cu o moderată intirziere 

i da ap au la MBG i 

Dextran neutru -Polidispersat | MBG neschimbat 

e i ‘ag, la pH 7,4 


Componentii anionici ai membranei “Concluzia acestor cercetări este cá 
filtrante şi în special aceste sialopro- permeabilitatea selectivă glomerulară 
téirie eactionenzi cn.» adrdinilescelega:. MEMAN atribuitá unei anumite com- 
ponente, structurile mai apropiate de 
plasmă (endoteliul si lamina rară in- 
ternă a membranei bazale), prin con- 
ţinutul lor în sialoproteine, realizind 


trice ale macromoleculelor proteice 
plasmatice impiedicind filtrarea lor. 
Probabil cá aceste interacțiuni . ex- 


plică şi dezacordul privind localiza- 

rea barierei filtrante primare. 
Cercetările efectuate cu feritină (rază 

aproximativ 61 A) şi cu particule de 


restrictia filtrării mai ales a polimeri- 
lor plasmatici (inclusiv albumina), în 
timp ce elementele mai distale fata de 
lumenul capilar (lamina rară a mem- 
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branei bazale si diafragmul) ar exer- 
cita o restrictie mai mare asupra ma- 
cromoleculelor cationice plasmatice. 
Pentru polimerii neutri, a cáror filtra- 
bilitate depinde probabil numai de 
dimensiunile si forma moleculei, prin- 
cipala barieră filtrantá este membrana 
bazal&. 

Ultrafiltrarea glomerulará este con- 
ditionata, in afará de proprietátile 
membranei filtrante, si de alti factori 
printre care: configuratia stericá a 
moleculelor, starea lor de hidratare, 
raporturile dintre dimensiunile mole- 
culare, viscozitate si alte fenomene hi- 
drodinamice etc. ln sfirgit, transpor- 
tul apei si al substantelor dizolvate 
fünd strins corelat, permeabilitatea 
selectivă a membranei glomerulare 
mai este influenţată si de alti factori 
care intervin în procesul filtrării, prin- 
tre care gradientele presiunilor hidro- 
statice şi coloidosmotice transcapilare, 
fluxul plasmatic prin capilarele glo- 
merulare etc. (8). 

Ca urmare a acestor date recente 
nu mai corespunde nici modelul func- 
tional al membranei filtrante glome- 
rulare propus de Landis $i Pap- 
penheimer (64), constituit dintr-o mem- 
brană poroasá cu pori cilindrici avind 
diametrul de 70—100 A si lungimea de 
400—600 A. 

De aceea a fost propus un alt model 
functional in care sint considerate 
toate componentele membranei fil- 
trante: 

— fenestratiile endoteliale („porii“), 
care lasă să treacă toate macromolecu- 
lele, opunindu-se doar trecerii ele- 
mentelor figurate ale singelui; 

— lamina rară internă, care oprește 
particulele mai mari de 140 A; 

— lamina densă, care nu poate fi 
strábátutá de molecule cu diametrul 
mai mare de 100 A; 

— lamina rară externă, care nu pare 
a detine nici un rol in permeabilitatea 
membranei glomerulare; 
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, —membrana diafragmaticá (filira- 
tion slit membrane) și/sau sarcinile ne- 
gative ale glicoproteinelor membranare, 
care ar reprezenta ultima  barierá 
pentru moleculele cu diametrul de 
70—100 A (50). 

Cantitativ filtrarea glomerulará de- 
pinde de suprafata membranei fil- 
trante, care este evaluată la adultul 
normal între 1,2 și 1,5 m?. La amfibieni 
suprafata de filtrare este variabilá in 
functie de numárul de glomeruli func- 
tionali, la om ins& permanent toti 
glomeruli sint functionali și variabi- 
litatea suprafetei filtrante este condi- 
tionatá de numárul si lungimea de 
capilare functionale din fiecare glo- 
merul. 

Prin determinarea — clearance-ului 
unor substanţe care odată filtrate nu 
se mai reabsorb si nici nu se secretă in 
tubi (inulina, creatinina endogenă, ma- 
nitolul etc.), s-a ajuns la concluzia că 
rata filtrării glomerulare la om este de 
aproximativ 130 ml/minut, sau 190 l/ 
24 ore pentru ambii rinichi. Deci, din 
cei aproximativ 650 ml plasmá care 
perfuzeazá rinichii pe minut filtreazá 
in medie 1/5, raportul dintre clearan- 
ce-ul inulinic si cel al PAH, constituind 
fractia filtrată (0,18—0,20). Stiut 
fiind cá la un adult de 70 kg lichidele 
interstitiale reprezintă aproximativ 
16% din greutate sau 12 ], înseamnă 
că acest volum filtrează glomerular de 
15 ori pe zi, volumul plasmatic (aproxi- 
mativ 4% din greutate) filtrează în 
totalitate la 25 minute, deci, de 
aproape 40 de ori pe zi, iar apa totală 
a organismului (aproximativ 45 1) 
este filtrată de 4 ori pe zi. Rata filtra- 
rii glomerulare prezintă variaţii fizio- 
logice legate de virstá, sex, activitate 
etc. Astfel valoarea RFG este cu apro- 
ximativ 20°/, mai mare la bărbat (130 
+ 20 ml/min) decit la femeie (145+ 
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+45 ml/min) pentru o suprafaţă cor- 
poralá de 173 cm?. Variatiile cantita- 
tive ale filtratului glomerular in funcţie 
de virstă sînt redate în tabelul IV. 


TABELUL IV 
VARIATHLE CANTITATIVE ALE FILTRATULUI GLOMERU- 


LAR ÎN FUNCȚIE DE VIRSTA 
(REPRODUS DUPĂ C.C. DIMITRIU ȘI V. BERO NIADE) 


Valori corectate 


= Valori absolute la 1,73 m? 

ne (imi |. tate 

(ml/min) 

re el 

0—15 zile 5—1 40—50 

15—75 ,, q—11 50—70 

75—180,, 11—21,5 70—96 

180—1 an 18—22 94—124 
Peste 1 an Valorile adul- id. 

tului 


a PI 


Valoarea ratei de filtrare a unui 
glomerul izolat (SNF R) este de 65X 
x 1079 ml/min. 

Din formula: 

SNFR —KFxPF 
în care :,' . ee 


KF = coeficientul de filtrare al membranei 
PF = presiunea efectivá de filtrare 


noe calcula valoare coeficientului 


După Brenner KF =13 x 10%ml/min/ 
mm Hg, valoare mult superioara celei 
din alte capilare, explicind faptul cá 
rata filtráni glomerulare se mentine 
ridicatá cu toate cá presiunea efectiva 
de filtrare este micá (8). 5 j 

Corelatiile dintre coeficientul de fil- 
trare, suprafața membranei $i permea- 
bilitatea ej hidrostatică sînt exprimate 
în formula: | 


KF =kfxS 
in care: 
S = suprafata membranei 


kf — permeabilitatea hidrostaticá a mem- 
branei 


Presiunea efectiva de filtrare 


Procesul ultrafiltrarii glomerulare 
este rezultatul, la nivelul capilarelor 
glomerulare, a acţiunii forțelor Star- 
ling, care controlează schimburile li- 
chidiene la nivelul tuturor capilarelor 
din organism gi se datorează diferenței 
dintre presiunea hidrostatică şi suma 
presiunilor coloidosmoticá şi intracap- 
sulară. Relaţiile dintre aceste presi- 
uni pot fi exprimate in formula (8): 


Jv =K (AP — AH) sau 
= K(Pge—Pt) — (Iac — Tt) 


in care: 


Jv = rata locală a ultrafiltrarii, 


K — constanta de permeabilitate hidrosta- 
ticá efectivă a peretelui capilar, 

Pec si P, = presiunile hidrostatice intracapi- 
lară si intracapsulara, 

Ilgc si Il, = presiunile coloidosmotice ale li- 
chidelor intraglomerulare si intracapsulare. 


Presiunea hidrostatica 
din eapilarele glomerulare 


Presiunea hidrostaticá din capilarele 


glomerulare, unica forță care stimu- 


lează ultrafiltrarea plasmei, are valo- 
rile cele mai ridicate comparativ cu va- 
Jorile tuturor celorlalte capilare din 
organism, indiferent de metoda utili- 
zatü pentru măsurarea ei. Prin suspen- 
darea funcţiilor tubulare, consecutiv in- 
toxicatiei cu substanţe care blochează 


-oxidarile celulare — situaţie în care 
urina definitivă are aceeaşi compoziție 


chimică cu urina primară şi densitatea 
egală cu cea plasmatică —, precum si 
prin metoda sistárii fluxului urinar 
(stop-flow ), „s-a ajuns la concluzia cá 
presiunea hidrostatică din capilarele 
glomerulare ar reprezenta aproximativ 
70%, din valoarea presiunii arteriale sis- 
temice, avind valori de 70—75 mm Hg. 
Nivelul ridicat al presiunii din 
capilarele glomerulare a fost atribuit 
unor caracteristici anatomice ale iri- 
gatiel renale și anume: emergentei ar- 
terelor renale din aortá la un nivel 
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superior și aproape perpendicular, dia- 
metrului mare și lungimii reduse a 
acestor artere, calibrului diferit al 
arteriolelor glomerulare, cel puţin la 
glomerulii corticali a căror arteriola 
aferentă are calibrul cu 10% mai 
mare comparativ cu cel al arteriolei 
eferente si, în sfirgit, interpunerii re- 
telei capilarelor glomerulare între două 
arteriole. 

Măsurarea directă a presiunii hidro- 
statice din capilarele glomerulare, efec- 
tuată recent la mamifere care au un 
număr crescut de glomeruli la supra- 
fata rinichiului (suşa mutantă de şo- 
bolani Wistar şi o specie de maimuțe), 
a arătat valori mult mai mici compara- 
tiv cu cele calculate pe baza metodelor 
indirecte. Presiunea în capilarele glo- 
merulare la speciile investigate s-a do- 
vedit a avea valori medii de 45 mm Hg, 
deci aproximativ 40% din valoarea 
presiunii medii din aortă (115 mm Hg), 
ulterior acumulindu-se dovezi că va- 
lori asemănătoare ar fi prezente şi la 
alte mamifere și la om. (7) (8). Se 
admite că nivelul presiunii hidrostatice 
se menţine fără modificări pe toată 
lungimea capilarului glomerular (11), 
atit din cauză că scăderile presiunii 
axiale produse prin scurgerea singelui 
prin reţeaua capilarelor glomerulare 
sint extrem de mici, cit gi datorită 
interventiel mecanismelor de  auto- 
reglare (fig. 28). 


Presiunea  coloidosmotică (oncotica) 


Presiunea coloidosmotică (oncotică), 
exercitată de către proteinele plasma- 
tice și în special de albumine, răspun- 
zătoare pentru aproximativ 80% din 
valoarea totală, acţionează în sens 
opus presiunii hidrostatice, opunindu- 
se filtrării plasmei. Valoarea presiunii 
coloidosmotice se modifică de-a lun- 
gul capilarului glomerular, ca urmare 
a filtrárii unei anumite cote de lichide 
electrolitice prin membrana glomeru- 
lara. Determinárile efectuate la şo- 
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bolani au arătat că nivelul proteinelor 
plasmatice creşte de la 5—6 g/100 ml 
în plasma din arteriola aferentă la 
8—9 g/100 ml în plasma din arteriola 
eferentá. Consecutiv va crește presi- 
unea coloidosmoticá de la valoarea 
medie de 20 mm Hg, la capătul proxi- 
mal al capilarului glomerular, la 35 


— 


Poe Fr Tee fur 
Sediul captiarulur glomerular ------ (nmllg)~ ~~ ~~~ 


Capat aferent 40 0 20 É 


Capst eFerent 45 10 3 Q 


Distanta de-alungul capilerulir 
glomerular 


Fig. 28 — Presiunile hidrostaticá $i coloidos- 
moticá de-a lungul unui capilar glomerular 
idealizat la şobolan. AP = Pcc — Pt şi AIL = 
= Tico — Ilt, in care Peg si P; sint presi- 
unile hidrostatice din capilarul glomerular 
şi capsula Bowman si Ice si It sint presi- 
unile coloidosmotice corespunzátoare (dupá 
Brenner M., Bayliss si Deen, 1977). 


mm Hg la capátul distal. Deoarece 
nivelul presiunii hidrostatice practic nu 
se modificá de-a lungul capilarului 
glomerular, procesul ultrafiltrării este 
menţinut pind ce prin creşterea pro- 
gresivá a presiunii coloidosmotice pre- 
siunea efectivá de filtrare devine zero. 


Presiunea intraeapsulará 


Presiunea intracapsulará (din spa- 
tiul delimitat de cele douá foite ale 
capsulei Bowman) acţionează in ace- 
lași sens cu presiunea coloidosmotica, 
opunindu-se filtrárii. Valoarea presi- 
unii intracapsulare nu a fost determi- 
nati la om, dar la alte mamifere (sobo- 
lani, maimute) s-a dovedit ca este de 
10—12 mm Hg. In condiţii fiziologice 
presiunea. intracapsulará influenteaza 
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rata filtrării glomerulare doar într-o 
másurá redusá, dar in cazul unor ob- 
stacole pe căile de scurgere a urinii 
devine un factor care poate reduce 
ultrafiltrarea pina la sistarea completa. 


Presiunea coloidosmotica . 
a proteinelor din urina eapsular: 


Presiunea coloidosmotică a protei- 
nelor din urina capsulară este negli- 
jabilă, deoarece cantitatea de protei- 
ne care străbate în condiţii. fiziologice 
filtratul glomerular este minimă. Doar 
in cazul unor leziuni glomerulare, care 
permit filtrarea unor cantitáti variate 
de proteine, presiunea coloidosmoticá 
a urinii primitive crește corespunzător 
cu nivelul proteinuriei, stimulind pro- 
cesul ultrafiltrării. E 

Pentru a avea loc ultrafiitrarea. glo- 
merulară este necesar să existe o pre- 
siune efectivă de filtrare (PEF), rezul- 
tată prin diferența dintre presiunea 
hidrostaticá — principala forţă care 
stimulează procesul — 81 suma presiuni- 
lor antagoniste (presiunea coloidosmo- 
tică + presiunea intracapsulară). Cla- 
sic se admite că valoarea PEF, deter- 
minată prin metodele indirecte mentio- 
nate, ar fi cuprinsă între 35—40 mm Hg. 
Între anumite limite ale presiunii 
arteriale sistemice (100—200. mm Hg) 
PEF nu se modifică graţie intervenţiei 
mecanismelor de autoreglare a iriga- 
pei renale (a se vedea capitolul res- 
pectiv), dar în afara acestor limite PEF 
este influenţată de nivelul preşiunii 
arteriale sistemice. Astfel, atunci cind 
presiunea sistolică scade sub 100 mm Hg 
scade și filtrarea glomerulará, dar 
fractia filtrată scade și mai rapid, do- 
vadă că filtrarea glomerulară diminuă 
mai repede decit fluxul sanguin renal; 
de asemenea, creşterile presiunii arte- 
riale sistemice peste 200 mm Hg deter- 
mină creșteri ale presiunii hidrostatice 
din capilarele glomerulare, însoţite de 
creşteri mai mici ale filtrării glomeru- 
lare comparativ cu augmentările flu- 
xului sanguin renal, dovadă a dimi- 


nuării uşoare a fractiei filtrate. La om 
se admite cá diminuările presiunii 
arteriale sistemice sub 60 mm Hg — 
presiune arterială critică — provoacă 
scăderi ale presiunii hidrostatice din 
capilarele glomerulare sub 35 mm Hg 
(valoare calculată pe baza metodelor 
indirecte), nivel la care încetează fil- 
trarea glomerulara. 

Cercetările recente menționate an- 
terior modifică anumite aspecte ale 
concepţiei clasice. Conform metodelor 
indirecte de determinare, presiunea 
efectivă de filtrare descrește de la ca- 
pătul proximal la cel distal al capilaru- 
lui glomerular de la 45 la 30 mm Hg și, 
ca urmare, egalizarea presiunilor anta- 
goniste care prin diferența lor menti- 
neau filtrarea-~echilibrul de filtrare— 
ar avea loc la nivelul arteriolei efe- 
rente. Măsurarea directă a presiuni- 
lor care acţionează la nivel glomerular 
a demonstrat însă că presiunea efec- 
tivă de filtrare este mult mai mică, fi- 
ind doar de aproximativ 15 mm Hg la 
capătul proximal al capilarului glome- 
rular și, ca urmare, egalizarea presi- 
unilor antagoniste se realizează chiar 
în capilar, care nu participă în între- 
gime la procesul filtrării, existind o 
„rezervă de filtrare“ . Rata filtrării 
glomerulare apare deci a fi limitată 
și a: depinde de fluxul plasmatic glo- 
merular. Cercetări efectuate pe şobo- 
lani cu volumul expandat prin per- 
fuzie de plasmă, au demonstrat un 
paralelism între fluxul sanguin renal 
şi rata filtrării glomerulare. 


Din formula: 
FG = KF: PEF 


reiese cá filtrarea glomerulará (FG) 
depinde direct de variatiile presiunii 
efective de filtrare (PEF), aceasta la 
rindul ei, fiind functie de debitul san- 
guin renal si independentá de diferenta 
dintre presiunile hidrostatice intraca- 
pilară şi intracapsulará (Pgc— P4), 
deoarece coeficientul de filtrare al mem- 
branei (KF) nu se modifica. Daca 
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in condiţii normale PEF este de 4— 
6 mm Hg, la şobolanii cu expandare 
volemicá ajunge la 8—10 mm Hg. Va- 
riatiile PEF depind deci de diferența 
dintre presiunile oncotice intraglome- 
rulará si intracapsulará (IIgc —11,), a 
cărei curbă se aplatizează pe măsură 
ce creşte fluxul sanguin renal. Astfel 
punctul la care se realizează echilibrul 
de filtrare se deplasează progresiv de-a 
lungul capilarului spre capătul eferent 
pe măsură ce crește fluxul sanguin re- 
nal şi, ca urmare, creşte suprafata 
capilară care participă la procesul fil- 
trári. Desigur cá un rol deosebit de 
important în procesul ultrafiltrării glo- 
merulare deţin și proprietăţile morfo- 
funcţionale ale capilarului glomerular, 
a cărui permeabilitate este de 100— 
1000 ori mai mare decit a celorlalte 
capilare din organism. 

Nu se poate încă afirma dacă aceste 
date recente au o valabilitate generală, 
pentru că nu se știe încă dacă supra- 
fata glomerulilor superficiali renali (ta- 
belul V), care au servit ca material de 


TABELUL FV 


VALORILE PRESIUNJLOR GLOMERULARE CALCULATE 
PRIN METODA STOPĂRII FLUXULUI URINAR ȘI DETER- 
MINATE DIRECT 


Metoda stopului | Metoda debitului 


urinar (mm Hg) [continuu (mm Hg) 


Presiunea == 
Arteriola Arteriola|Arteriola Arteriola 
aferentă eferentá | aferentă eferentă 


ee 


Presiunea hidro- 

statică din capi- 

lare 75 75 45 45 
Presiunea hidro- 

statică din 

capsula Bowman |. 10 10 10 10 
Presiunea onco- 

tică din capilare 20 35 90 35 
Presiunea onco- 

tică din capsula 


Bowman | 00 |_0 90 
Presiunea efecti- 
vá de filtrare 45 30 45r o 


studiu, au aceeaşi permeabilitate mare 
ca aceea a glomerulilor din restul rini- 
chiului, după cum nu se ştie nici dacă 


există diferențe între specii sau între 
suşele de animale; ar fi interesant de 
studiat și atingerea echilibrului de fil- 
trare in cazul unor lezări glomerulare 
însoţite de scăderi ale ratei filtrării glo- 
merulare, deoarece dacă echilibrul este 
atins înseamnă că scăderea RFG este 
datorată diminuării fluxului sanguin 
renal, iar dacă echilibrul nu este atins 
cauza este diminuarea suprafeţei fil- 
trante a capilarului glomerular (29). 


Mecanismele filtrării glomerulare 


Pentru aplicarea procesului de fil- 
trare moleculară, care are loc la nivel 
glomerular, au fost propuse două ipo- 
teze generale: cea a porilor şi cea a 
difuziunii. 

Ipoteza porilor, cea mai acceptată 
actualmente, dezvoltată si matemati- 
zată de Pappenheimer (64), se bazează 
pe concepţia că filtrarea ar avea loc 
printr-o membrană cu pori cilindrice 
de dimensiuni fixe (diametrul -70— 
100 A şi lungimea 400—600 A), care 
permit transportul liber al apei şi sub- 
stantelor micromoleculare. în soluţie 
plasmatică, dar nu pot fi străbătuţi 
de proteine $i alte macromolecule: 
plasmatice. Au fost calculate dimensi- 
unile limitante, rata si cantitatea de 
proteine care pot străbate pereţii ca- 
pilarelor glomerulare perforati de ase- 
menea pori. Conform ipotezei porilor 
filtrarea este mecanismul cel: mai 
important de transfer al proteinelor 
prin peretele capilar, desi nu se ignorá 
complet nici rolul difuziunii, deoarece 
se admite cá prezenta si concentrafia 
unei proteine sau macromolecule in 
capsula Bowman nu depind numai 
de dimensiunile porilor membranei ci 
si de coeficientul de difuziune. 

Ipoteza difuziunii, propusá mai ales: 
deoarece mecanismul  filtrárii ^ nu 
poate explica in totalitate cantitatea 
imensá de lichide electrolitice care sint. 
transferate zilnic la nivel glomerular, 
considerá cá transportul lichidelor plas- 
matice in capsula Bowman s-ar face 
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printr-un perete capilar a cărui mem- 
brană bazalá ar fi constituitá dintr-un 

el continuu, hidratat, lipsit de pori, 
dar continind fibrile intrefesute sub 
forma unei retele. Acest gel se imbiba 
cu apă gi permite, pe intreaga sa 
suprafaţă, trecerea atit a apei și a 
substanţelor micromoleculare  dizol- 
vate (electroliți, glucoză, uree etc.), 
cit si a proteinelor si macromoleculelor. 
Factorul determinant al difuziunii este 
gradientul de concentraţie al substan- 
ielor respective de o parte gi de cea- 
laltă a membranei filtrante, in timp 
ce presiunea hidrostaticá intracapilara, 
desi importanta, se consideră a. avea 
doar un rol secundar. Conform acestei 
ipoteze se admite că toti constituentii 


Reabsorbtia | SI secretia 


Ultrafiltratul din capsula Bowman 
— urina primará —, suferá profunde 
modificări cantitative şi calitative in 
timpul cît străbate diversele seg- 
mente tubulare, prin procese de re- 
absorbţie şi secreție transformindu-se 
în urină finală. Aceste prelucrări ale 
ultrafiltratului sînt absolut necesare, 
deoarece prin procesul ultrafiltrarii 
au traversat membrana glomerulară 
o serie de substanţe utile organismului 
(glucoză, aminoacizi, Nat, K+, Ca?* și 
mai ales apă) care trebuie recuperate, 
iar alți constituenți plasmatici au fost 
eliminaţi în cantități insuficiente (fost 
fatii, H+, unele substanţe străine etc.). 
La nivelul tubilor au loc deci procese 
extrem de active, bidirectionale, unii 
constituenti ai ultrafiltratului fiind re- 
absorbiti, altii fiind adáugati prin se- 
crefie şi, in sfirgit, alţii fiind initial 
reabsorbiti şi apoi secretati. Cunogtin- 
tele despre soarta fiecárui constituen- 
al ultrafiltratului glomerular in timpul 
străbaterii tubului, au fost căpătate 
pe baza stuluidiu clearance-urilor dife- 
ritelor substanţe şi mai ales direct 
€u ajutorul micropunctiilor si a micro- 


plasmatici pot strábate membrana fil- 
trantá inclusiv proteinele şi macromo- 
leculele, difuziunea fiind cu atit mai 
rapidă cu cît moleculele sint mai mici 
și cu atit mai lentă cu cit sînt mai mari. 
Deși nu este clar rolul factorilor care 
favorizează sau se opun transferului 
proteinelor prin filtrul glomerular, clea- 
rance-ul diverselor proteine se apropie 
de zero, pe măsura creșterii dimensi- 
unilor lor moleculare şi a scăderii 
coeficientului lor de difuziune. 

Cele două mecanisme — filtrarea și 
difuziunea — în condiţii fiziologice se 
completează, opoziţia lor intrind în 
discuţie numai atunci cînd se încearcă 
să se localizeze bariera restrictivă la 
nivel molecular. : | 


tubulara 


perfuziilor efectuate la diferite nive- 
luri tubulare (fig. 29). 
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Fig. 29 — Localizarea topografică a proce- 
selor tubulare de transport (după Deutsch, 
1979) 


A. Procesele de reabsorbtie 
tubulară 


Procesele de reabsorbtie tubulara au 
o importanţă cantitativă imensă, graţie 
lor putindu-se menţine homeostazia 
hidro-electrolitică si a altor consti- 
tuenti importanţi ai plasmei. Este su- 
ficient să reamintim că prin ultrafil- 
trare ajung zilnic în tubi aproximativ 
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180 1 lichide, cantitate de 4 ori mai mare 
decit intreg continutul hidric al orga- 
nismului, de 15 ori superioarí volu- 
mului lichidelor extracelulare şi de 60 
de ori celor plasmatice. Dacá aceasta 
cantitate imensá de lichide nu ar fi 
reabsorbită, in 25 minute s-ar pierde 
intreaga cantitate de plasmá (25). In 
tubi are insá loc o reabsorbtie rapidá 
şi aproape totală a lichidelor ultrafil- 
trate, astfel incit de la cei 125 ml/mi- 
nut, valoarea ultrafiltratului glomeru- 
lar, în ansa Henle ajung numai 45 ml/ 
min, în tubul contort distal 25 ml/ 
min, în cel colector 12 ml/min și în 
vezică doar 1 ml/min, din aceste cifre 
reieşind cá in. tubul proximal s-au 
reabsorbit 65%, din lichidele ultrafil- 
trate, în ansa Henle 15%, în tubul 
distal 10%, în canalul colector 9,395, 
astfel încît urina definitivă reprezintă 


doar 0,7%, din cantitatea filtrată (34a.) - 


Reabsorbtia principalilor ioni plasma- 
tici este de asemenea: masivă, Nat 
filtrează în cantitate de aproape 24 000 
mEq/24 ore si în urină se elimină 
zilnic doar 103 mEq, Cl fata de aproa- 
pe 20 000 mEdq/filtrati se elimina uri- 
nar 103 mEq, iar HCO se reabsoarbe 
aproape total, deoarece, deşi filtrează 
în cantităţi de aproximativ 5 000 mEq, 
excretia urinară zilnică este doar 
de 2 mEq (34a.). Dacă se mai adaugă 
faptul că pe minut filtrează aproxi- 
mativ 1 g glucoză, deci aproape 
1,5 kg/24 ore și 0,5 M aminoacizi can- 
titate de aproape 15 ori superioară 
conţinutului în aminoacizi al lichide- 
lor extracelulare, iar în urina finală 
acești constituenți sînt nedozabili, se 
înţelege cu ușurință amploarea și im- 
portanta biologică a proceselor de reab- 
sorbtie. 

Reabsorbtia tubulará este selecti- 
vá, in celulele din diversele segmente 
ale tubului existind mecanisme. spe- 
cifice care reabsorb un anumit consti- 
tuent al ultrafiltratului, rata reab- 


sorbtiei fiind condiţionată de can- 
titatea filtrată si de necesitățile 
organismului. |Procesele . de . reab- 


sorb(ie necesita deci intervenția 
unor mecanisme celulare complexe, 
unele realizindu-se cu consum ener- 
getic, altele pe baza unor mecanisme 
fizico-chimice neconsumatoare de ener- 
gie. 

Transportul | constituentilor ultra- 
filtratului din lumenul tubular in ce- 
lulele epiteliale tubulare si din aces- 
tea in vasele capilare peritubulare, se 
face activ sau pasiv și, uneori, prin 
interventia unor mecanisme speciale. 


Transportul activ 


Transportul activ este guvernat de 
activităţi biologice, se efectuează 
contra unor gradienti de concentra- 
tie sau electrici si de aceea necesită 
un consum de energie — caracteris- 
tică “definitorie — furnizată prin des- 
facerea legăturilor fosfat macroergice 
ale ATP. Degradarea ATP furnizea- 
ză energia necesară pentru constituirea 
și/sau disocierea complexului dintre 
substanţa de transportat și cáráus. 
Necesitind un’ consum de energie (şi 
de O;) transportul activ poate ft abo- 
lit de anumiţi inhibitori metabolici 
(cianuri, fluoriziná, hipoxie etc.), pre- 
cum si de factori care deprimá meta- 
bolismul (refrigeratie, narcotice etc.). 
Deoarece se presupune cá transportul 
activ se realizează graţie unui trans- 


portor (cáráus) membranar, care are o 


mare afinitate pentru substanta res- 
pectivă pe o faţă a membranei gi o 
afinitate redusă pe cealaltă fata, me- 
canismele. transportului activ sint H- 
mitate şi prezintă fenomene de. com- 
petiție, obişnuit nefiind specifice unei 
substanţe ci unui grup de. substanțe 
asemănătoare din punct de vedere 
biochimic. În general se admite că 
energiă produsă de metabolismul, ce- 
lular se poate suma algebric cu ener- 
gia gradientului de potential electro- 
chimie, prima definind însă rolul: prin- 
cipal in furnizarea energie! necesare 
transportului activ (19). 
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Transportul activ se poate realiza 
rin două modalităţi și anume: limi- 
tat de o capacitate maximă de trans- 
port (Tm), sau limitat de un gradient 
de concentratie si de timpul de con- 
tact dintre lichidul intratubular și 
celulele epiteliale tubulare. 

4. Reabsorbţia activă limitată de 
Tm este caracterizată prin faptul că 
procesul are o capacitate maximă pe 
unitatea de timp, condiţionată de can- 
titatea de transportor disponibil. Con- 
form ipotezei emisă de Shannon sub- 
stanta de transportat contractă o le- 
gătură pe faţa luminală a celulelor 
tubulare cu transportorul, formînd un 
compus intermediar care se desface 
după introducerea substanței in ce- 
lulă şi cărăușul isi reia funcţia, iar 
substanţa difuzează la polul opus al 
celulei în capilarele peritubulare. Ter- 
menul de cáráus membranar (membra- 
ne carrier ), deşi este actualmente una- 
nim acceptat, „acoperă fin ignoranta 
noastră“, deoarece încă nu a fost izo- 
lat şi studiat. Posibilităţile de trans- 
port ale sistemului sînt limitate de 
conţinutul celular in cărăuși, precum 
și de activitatea sistemelor enzimatice 
care realizează încărcarea și descăr- 
carea substanţei, direct  accelerind 
reacţia si indirect eliberind energia ne- 
cesară formării şi desfacerii comple- 
xului intermediar. i | 

Caracteristica esenţială a acestui tip 
de sistem de transport transtubular 
este că pe unitatea de timp cantitatea 
transportată nu poate depăși o anu- 
mită valoare — capacitatea maximă 
de reabsorbtie (Tm) — , indiferent, de 
rata filtrării glomerulare şi de concen- 
tratia substanţei de reabsorbit în ultra- 
filtrat. Această capacitate maximă de 
transport are o valoare caracteristică 
pentru fiecare substanţă reabsorbitá 
și depinde de viteza de acces a sub- 
stantei transportate la cărăuș, numă- 
rul limitat de locuri reactive disponi- 
bile, rezerva energetică celulară ete. 
Obișnuit capacitatea maximă de reab- 
sorbtie a substanţelor transportate ac- 
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tiv este de 2—3 ori mai mare decit 
cantitatea care filtreazá la o concen- 
tratie plasmatică normală (25) si 
de aceea aceste substanţe nu sînt 
prezente în urină. Creșterea concentra- 
ției plasmatice a substanţelor reab- 
sorbite prin acest tip de mecanisme 
active, atunci cind depáseste capaci- 
tatea maximă de reabsorbtie („pra- 
gul renal“) este urmată de apariția 
substanţelor respective în urină. Exem- 
plul clasic este al glucozei, care pina 
la o concentratie de 180 mg/100 ml 
se reabsoarbe total, iar la concentraţii 
superioare incepe sá apará in uriná, 
concentraţia sa urinară crescind pro- 
gresiv pînă la aproximativ 350 mg/ 
min, cînd cantitatea reabsorbită este 
maximală, deci, a atins Tm (a se 
vedea şi „Reabsorbţia glucozei“). 
Mecanismul de transport limitat de 
Tm se admite că este caracteristic 
pentru: glucoză, proteine şi amino- 
acizi, anumiţi acizi organici ai ciclu- 
lui Krebs, acidul uric, unele vitamine 
(C si B,5), fosfati anorganici, sulfati 
etc., putindu-se stabili chiar o locali- 
zare topograficá a lor de-a lungul tubu- 
lui (fig. 29). Se admite existenta unor 
cáráusi si a unor sisteme enzimatice 
specifice pentru fiecare dintre aceste 
substante (transport specific), dar $i 
existența unor cărăuşi si a unor sis- 
teme enzimatice pentru substanțe în- 
rudite biochimic (transport competi- 


tiv), iar recent s-a demonstrat $1 exis- 


tenta unor sisteme capabile de trans- 
port.in ambele sensuri (reabsorbtie 
8i secretie), sensul depinzind de condi- 
tile de moment (transport cuplat). 
„9, Reabsorbtia activă limitată de gra- 
diente de concentraţie între lichidul 
intratubular şi celula tubulară sau 
mediul peritubular se face tot activ, 
energia fiind cheltuită pentru menti- 
nerea acestor gradienti şi diferă de 
tipul precedent prin faptul ca sub- 
stanta transportată nu este strict li- 
mitatá de saturatia transportorului, ci 
de raporturile dintre aceşti gradienti. 
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Acest tip de transport activ tubular 
sta la baza reabsorbtiei principalilor 
ioni extracelulari (Nat, CL, HCO; 
etc.). Factorul limitant a reabsorbtiei 
Nat este gradientul maxim dintre 
lichidul intratubular gi mediul intra- 
celular, iar in cazul HCO; factorul 
limitant este debitul de secretie gi 
gradientul de concentratie maximal 
al H* in lichidul intratubular. 


Transportul pasiv 


Transportul pasiv se realizeazá de-a 
lungul unor gradient(i fizico-chimici 
(hidrostatici, oncotici, osmotici, de con- 
centratie) sau electrochimici, fárá con- 
sum de energie, nu este limitat, nu 
prezintă fenomene de competiţie și se 
poate efectua pe baza următoarelor 
modalităţi: | 

— debit urinar masiv (bulk flow), 
situaţie în care reabsorbtia apoasă 
intensă antrenează cu ea și electroliți 
fără nici o selecţie (25); 

— gradient de concentrație: sub- 
stanta trece dintr-o zonă unde concen- 
tratia este mai mare într-altă zonă 
unde concentraţia este mai redusă; de 
exemplu ureea gi alte substanțe lip- 
site de sarcină electrică, în urma reab- 
sorbtiei apei realizează un gradient de 
concentraţie între lichidele din tub și 
cele din vase, care are ca urmare di- 
fuzarea pasivă a acestor substanţe in 
sînge, cantitatea reabsorbită depin- 
zind de: permeabilitatea membranei 
celulare pentru respectiva substanţă, 
solubilitatea în lipoproteinele membra- 
nare etc.; 


— gradient electric: membranele ce- 
lulelor tubului proximal au la polul 
luminal un potential de —20 mV si 
intracelular un potential de —70 mV, 
lar lichidele din spaţiul interstitial 
peritubular un potential O mV, de 
aceea se stabileste un gradient electric 
transtubular de aproximativ —50 mV 
intre lumenul tubului si interiorul 
celulei tubulare cu negativitate la in- 
terior si un gradient de —70 mV între 


interiorul celulei tubulare si lichidele 
peritubulare cu negativitatea de ase- 
menea in interiorul celulei; dupá alti 
autori gradientul electric ar fi de —20 
mV la nivelul tubului proximal şi de 
—50 mV la nivelul tubului distal. 
Aceşti gradienti electrici au o impor- 
tanta deosebită în transportul pasiv 
al ionilor, favorizind pătrunderea în 
celule a cationilor și opunindu-se expul- 
ziei lor spre lichidele interstitiale; 

— gradient oncotic transtubular: li- 
chidele tubulare continind doar can- 
titáti minime de proteine realizeazá 
un gradient cu presiunea oncoticá 
din capilarele peritubulare (postglo- 
merulare) care este relativ ridicatá; 

— gradientul osmotic acţionează in 
cazul reabsorbtiei Nat (a se vedea 
acest subcapitol); în schimb, nu se 
poate vorbi de existenţa unui gra- 
dient al presiunilor hidrostatice între 
lumenul tubular și capilarele peritu- 
bulare. 

Transportul pasiv nu necesită un 
consum direct de energie, dar menti- 
nerea gradientilor de concentraţie si 
de potenţial electric la valori care să 
permită difuziunea substanţelor din 
lichidul tubular necesită un consum 
energetic important. Deci clasificarea 
mecanismelor tubulare de transfer in 
active şi pasive este doar schematică 
și în fond irealá. Mecanismele trans- 
portului pasiv intervin în special în 
reabsorbtia a 3 constituenți princi- 
pali ai ultrafiltratului: apa, ureea gi 
Gr. 


Mecanismele speciale 


Mecanismele speciale sint reprezen- 
tate de difuziunea neionicá gi difu- 
ziunea facilitata. 

1. difuziunea neionicá constă in 
transformarea unei anumite substante 
neionizatá, deci uşor difuzibilă prin 
membrane, după transfer, într-o for- 
mă ionizată gi deci nedifuzibilá, astfel 
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existind permanent un gradient de 
concentratie care favorizeazá difuziu- 
nea pasivá a formei neionizate. Acest 
mecanism acţionează in cazul unor 
baze slabe, ca de exemplu NH; care, 
captind în lumenul tubular un H+, se 
transformă în ionul amoniu (NH?) 
nedifuzibil, sau in cazul acizilor slabi 
(acid salicilic, fenobarbital ete.) care 
difuzeazá in lumenul tubular gi, in 
anumite condiţii de pH, se unesc cu 
un H+. Difuziunea neionică poate 
functiona atit in sensul reabsorbtiei 
unei substanţe cit şi în sensul secreției 
ei pasive; 

2. difuziunea facilitată este carac- 
terizată prin faptul că o anumită 
substanţă care se absoarbe pasiv, deci 
fără consum energetic, reactionind re- 
versibil cu un anumit constituent al 
membranei celulare, se reabsoarbe mai 


usor. 


B. Procesele de secreție tubulará 


Procesele de secretie tubulará se 
realizeazá prin mecanisme asemáni- 
toare celor ale reabsorbtiei, dar actio- 
neazá in sens opus, transportind anu- 
mite substante din lichidele peritu- 
bulare in lumenul tubular, ca urmare 
aceste substanţe avind în urină un 
clearance superior celui al inulinei. 
Faptul cá multe din substantele se- 
cretate străine organismului dar neto- 
xice (hipuratul, glucuronatii etc.) sint 
eliminate si prin filtrare glomerulará, 
iar alte substante de importantá fizio- 
logică sînt secretate numai dacă ating 
concentraţii plasmatice crescute (crea- 
tinina), ridică problema utilității şi 
importanţei biologice a secreției (65). 
Mecanismele secretorii tubulare au apă- 
rut și s-au dezvoltat indubitabil în 
vederea apărării organismului de sub- 
stante cu mare toxicitate pătrunse 
eventual in organism, deși interven- 
tia lor contribuie la eliminarea mal 
rapidă gi a unor substanțe străine orga- 
nismului 'dar netoxice (PAH, roșu 
fenol, penicilină etc.). 
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Mecanisme secretorii implicate in 
transportul unor substanțe din li- 
chidele peritubulare în lichidul tubu- 
lar, sînt de asemenea active $i pasive, 
diferenţele între ele fiind mai mult 
de ordin cantitativ decit calitativ. 


Secretia activa 


Secretia activa se face impotriva 
unor gradienti electrochimici, de aceea 
necesită un consum permanent de 
energie si poate fi de mai multe ti- 
puri, unele limitate de Tm, altele de 
gradienti de concentraţie, acestora 


adăugindu-li-se eventual şi un meca-. 


nism special pentru secreția EDTA 
(65). 

1. Secretia activă limitată de Tm este 
implicată în eliminarea urinară a acl- 
zilor şi bazelor organice puternice şi a 
EDTA. Procesul este considerat simi- 
lar celui al reabsorbtiei active limitată 


de Tm, în sensul că substanţa de se-. 


cretat se combină cu o moleculă trans- 
portoare din celulă la nivelul mem- 
branei peritubulare, formînd un com- 
plex, care se va disocia la nivelul mem- 
branei luminale. Afinitatea substan- 
tei secretate pentru’ cărăuș este ridi- 
cat’, iar rata formării complexului 
este mai rapidă decît aceea a disocierii 
lui. Atunci cînd concentraţia sanguină 


a substanţei de secretat este ridicată, 


sistemul secretor celular este complet sa- 
turat si rata secreției depinde de viteza 
scindării complexului la nivelul polu- 
lui luminal al celulei tubulare. Pentru 
secreția PAH şi a acidului uric s-a 
propus gi o altă ipoteză, potrivit ca- 
reia procesul secretor celular ar evo- 
lua în două etape, in prima interve- 
nind un transport activ, mediat de 
un transportor situat la nivelul mem- 


branei peritubulare, care determină 


acumularea intracelulará a substan- 
tei de secretat, iar în etapa următoare 
substanţa ar difuza în lumen pe baza 
gradientului de concentraţie. În ca- 


drul proceselor secretorii active limi- 


Pa. 


= | 
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tate de Tm s-a demonstrat de ase- 
menea o competitie pentru un trans- 
portor comun, unele substante (PAH, 
Diodrast) avind o afinitate mai mare 
decit altele (rosu fenol). Procesele se- 
cretiei active necesita un consum per- 
manent energetic şi ca urmare sint 
blocate atit de substantele care inhibá 
metabolismul energetic gi formarea com- 
pusilor macroergici (cianuri, arseniaţi, 
azide, DNP etc.), cit si de refrigera- 
tie si anoxie; in schimb piruvatul, lac- 
tatul, acetoacetatul, succinatul, «-ce- 
toglutaratul, fumaratul si unii ami- 
noacizi (glicina, alanina, glutamina 
etc.), care activeazá sinteza compusi- 
lor macroergici, stimulează și proce- 
sele de secretie activa tubulara. 
Secretia activă limitată de Tm este 
mecanismul prin care se eliminá in 
uriná un grup heterogen de substante 


in majoritate, dar nu in totalitate, 


acizi carboxilici si. sulfonici, printre 
care: roşul fenol, sulfonftaleina, acidul 
hipuric şi B-aminohipuric (PAH), pe- 
nicilina, clorotiazida, o serie de glu- 
curonati si esteri sulfurici, diverse 
sulfamide acetilate si substantele de 
contrast utilizate in radiologie (Dio- 
drast, Uroselectan, Topax, Teoiopax, 
Skiodan etc.). Prin. același sistem s-ar 
secreta și creatinina, deşi există argu- 
mente pe baza cărora se poate susține 
Și secreția ei prin mecanisme caracte- 
ristice transportului bazelor organice. 


Sediul procesului secretor este exclusiv 


tubul proximal, pentru unii acizi orga- 
nici fiind stabilită la om şi valoarea 
Tm și anume: T,,pay =80 mg/min, 
Tm piopnasr =57 mg  iod/min, 
Tan rosu feno = 36 mg/min etc., aceste 
determinări servind ca indicatori can- 
titativi ai masei tubilor proximali. 
Secretia acizilor graşi liberi (AGL) ri- 
dicá probleme speciale, deoarece ei 
sint in general legati de albumina plas- 
matică și, deci, nu filtrează glomeru- 
lar, intreaga cantitate de AGL uti- 
lizatá de cátre rinichi intrind in celu- 
lele tubulare prin membrana antilu- 


128 


minalá. Mecanismele de secretie a aci- 
zilor organici ar fi comune cu cele 
care asigură pătrunderea sau legarea 
AGL în celulele tubilor proximali, 
dovadă fiind inhibitia competitivă a 
secreției PAH sub influenţa unor 
acizi graşi. 

Secretia activă limitată de Tm este 
de asemenea mecanismul prin care 
se elimină tubular baze organice puter- 
nice, printre care: guanidina, metilgua- 
nidina, tiamina, colina, histamina, pi- 
peridina, N-metilnicotinamida și o serie 
de substanţe sintetice, ca de exemplu: 
tetraetilamoniu (TEA), tetrametilamo- 
niu (TMA), tetrabutirilamoniu (TBA), 
trimetiletilamoniu, mepiperfenidol 
(Darstin), tolazolin (Priscolin), hexa- 
metoniu etc. Sediul procesului secretor 
este tot tubul proximal, iar mecanismul 
de transport este similar celui descris 
anterior, dar este independent bio- 
chimic si functional de acesta. Deter- 
minarea valorii Tm acestor baze este 
mai dificilă, deoarece din cauza efec- 
telor toxice puternice nu se pot admi- 
nistra doze care sá realizeze Tm. S-a 
demonstrat de asemenea existenta unei 
competiţii pentru transportor, precum 
şi necesitatea aprovizionării energetice 
permanente, dependentă de desfacerea 
legăturilor macroergice. Dar secreția 
bazelor organice puternice nu nece- 
sită mecanismul oxidativ dependent 
de ciclul acizilor tricarboxilici, deoa- 
rece adăugarea acetatului, piruvatu- 
lui sau lactatului nu intensifică se- 
cretia lor, iar malonatul şi fluoroace- 
tatul — substanţe care afectează pu- 
ternic ciclul Krebs — nu influenţează 
secreția acestor substanţe. 

Secretia EDTA (etilendiaminotetra- 
acetat), anion cu actiune chelanta asu- 
pra calciului ionic plasmatic, se reali- 
zeazá de cátre un sistem independent 
neafectat de administrarea acizilor pu- 
ternici organici (PAH, Diodrast etc.). 
Administrat parenteral, EDTA se 
eliminá rapid in uriná (6 ore) in propor- 
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tie de 95—98%, ca urmare a filtrării 
glomerulare şi a secreției „tubulare, 
avînd un clearance de 4 orl superior 
celui al inulinei. 

2. Secrejia activă limitaid de con 
cenirajie se realizeazá impotriva unul 
gradient de concentratie, cu cheltuialá 
de energie, iar cantitatea de substantá 
secretată nu depinde de saturajia unei 
molecule transportoare, atit sensul cît 
si viteza și amploarea secreției fiind 
determinate de gradienti electrochimici 
menţinuţi cu consum energetic. Acest 
mecanism este propriu secreției tubu- 
lare de H+, care are loc pe toată lun- 
gimea tubului, dar cu anumite parti- 
cularitáti regionale. Astfel, in tubul 
proximal se transportă mari canti- 
titi de H+ din celulele tubulare in 
lumen impotriva unui gradient de 
concentratie mic (sub 0,4 U. pH), in 
schimb, in tubii colectori se transportá 
mici cantităţi de H+ împotriva unui 
mare gradient de concentrație depă- 
sind 3 U. pH. Cu toate acestea nici 
in acidozele severe pH urinar nu poate 
cobori sub 4,4, comparativ cu cel plas- 
matic de 7,4, ceea ce dovedeste cá 
gradientul maxim stabilit intre singe 
si urină nu depășește 1/1 000 (65). S-a 
demonstrat insá cá tubii renali pot 
secreta mari cantitáti de Ht daca cres- 
te concentraţia lor celulară și daca 
gradientul transtubular este mentinut 
la valori scázute (a se vedea capitolul 
„Funcţiile renale in mentinerea homeo- 
staziei echilibrului acido-bazic“). 


Secreţia pasivă 


Secretia pasivă implică transpor- 
tul în sensul gradientilor de concen- 
tratie si electrici și de aceea nu nece- 
sită un consum energetic direct. Aceste 
mecanisme intervin în secreția K* (a se 
vedea ,,Reabsorbtia si secreția K^) gi 
a bazelor si acizilor slabi. 


9 — Fiziologia si fiziopatologia excreţiei 


Bazele slabe cum ar fi: chinina, 
chinacrina, clorochina, procaina, rogul 
neutru, amoniacul etc. sint secretate 
prin difuziune pasivá din celulele tubu- 
lare in lumen, unde capteaza H*. 
Celulele tubulare sint permeabile pen- 
tru bazele slabe nedisociate datoritá 
solubilitatii lor si sint impermeabile 
pentru formele lor cationice. Atit timp 
cit urina are un pH mai acid decit 
plasma si lichidele peritubulare (pH— 
7,4), va exista un gradient electric 
care favorizeazá transportul bazelor 
nedisociate din spre lichidele peritubu- 
lare spre lumen. In schimb, daca 
urina devine alcalină (prin adminis- 
trare de NaHCO, sau de acetazola- 
mida&), rata secreției acestor baze dimi- 
nuă, iar cînd pH ajunge la 8 se schimbă 
chiar sensul transportului. Dacă pH 
urinar este scăzut rata difuziunii pasive 
a bazelor nedisociate este puţin afec- 
tată de debitul urinar, dar atunci cind 
pH urinar scade uşor sub cel al sinze- 
lui, rata difuziunii devine dependenta 
direct proportional de debitul urinar. 
Secreţia bazelor slabe are loc de-a 
lungul întregului nefron, dar intensita- 
tea maximă este în tubii distali unde 
există si cel mai mare gradient de H*. 

Acizii slabi nedisociati (acid salici- 
lic, fenobarbital etc.) sînt secretati de 
asemenea în lumenul tubular ;prin 
difuziune pasivă şi, în condiţiile unei 
urini alcaline se disociază, devenind 
anioni, pentru care membranele celu- 
lelor tubulare sînt impermeabile. Obiş- 
nuit urina fiind uşor acidă, difuziunea 
pasivă a acizilor slabi este mult mai re- 
dusă comparativ cu cea a bazelor slabe. 
De altfel în urina acidă clearance-urile 
acidului salicilic şi al fenobarbitalu- 
lui sînt interioare clearance-ului inulinic, 
indicind o reabsorbtie tubulará, in 
timp ce în urina alcalină clearance-ul 
acestor acizi este superior celui inulinic, 
dovadá a secretiei tubulare. Difuziu- 
nea pasivá a acizilor slabi are loc de 
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asemenea in segmentele distale ale 
nefronului. 

În continuare vor fi prezentate reab- 
sorbtia si secreția tubulară a princi- 
palilor constituenți ai ultrafiltratului 
glomerular. 


Reabsorbtia glucozei 


Rinichiul deţine importante roluri 
in metabolismul glucozei, avind capa- 
citatea de a sintetiza glucozá din va- 
riate materiale neglucidice — gluconeo- 
geneza — $i a utiliza glucoza pe diverse 
cái metabolice. Cu toate acestea, in 
conditiile unei glicemii normale, rini- 
chiul nu extrage glucozá din singele 
care îl perfuzeazá, utilizind ca mate- 
rial energogenetic glucoza sintetizată 
local, şi nici nu descarcă glucoză 
în circulaţia sistemică, deoarece rata 
sintezei de glucoză este egală cu cea a 
utilizării ei (a se vedea „Metabolismul 
renal“). 

Rolul principal al rinichiului in me- 
tabolismul glucozei constá in recupe- 
rarea imenselor cantităţi care filtrează 
la nivel glomerular. Cercetări efectuate 
la om au precizat că pe minut filtrează 
100 mg glucoză, deci aproape 1,5Kg/24 
ore, cantitate care depășește de 
10—40 de ori pe cea utilizată zilnic de 
întreg organismul (34a). Studii prin 
micropunctii in vivo au precizat că 
cea mai mare parte din glucoza filtrată 
se reabsoarbe în tubul contort proximal 
— recuperarea glucozei fiind aproape 
totală încă din prima treime a acestui 
segment tubular —, mici cantităţi de 
glucoză se mai absorb si în tubii colec- 
tori. 

Prin microperfuzii in pitro s-a demon- 
strat că transportul glucozei din lume- 
nul tubului proximal este mult mai 
intens în segmentul contort decit în 
cel drept, iar glucoza se găseşte în 
celulele tubului contort proximal per- 
fuzat în concentraţie mai mare decit 
în baie sau în lichidul perfuzat, dovadă 
a intervenţiei mecanismelor active (82). 
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Mecanismele reabsorbtiei tubulare a 
glucozei, restudiate recent, sint încă 
insuficient lămurite. Pină nu demult 
cei mai multi autori admiteau ipo- 
teza emisă de Shannon (1939), con- 
form căreia reabsorbtia glucozei din 
urina primară, contra unui gradient de 
concentrație, s-ar realiza printr-un me- 
canism activ mediat de un transportor 
(cărăuș) gi limitat de o capacitate 
maximă de reabsorbtie tubulară (TmG), 
avind pe minut valorile de 375 mg la 
bărbat şi, respectiv, 303 mg la femeie, 
la o suprafață corporală standard de 
173 cm? (34a). Aceste valori, variabile 
de la un subiect la altul, dar remarca- 
bil de constante la același subiect, 
corespund unei glicemii de aproxima- 
tiv 300 mg/ 100 ml. Ca urmare, la o 
filtrare glomerulară de aproximativ 
125 ml/minut si la glicemii care nu 
depásesc 300 mg/100 ml intreaga canti- 
tate de glucozá din urina primitiva 
se va reabsorbi in tubi. 


Limitarea capacităţii celulelor tu- 
bulare de a reabsorbi glucoza este 
schematizatá de modelul mecanic pro- 
pus de Pitts (65), reprezentind un 
transportor care functioneazá cu vi- 
tezá constantá preluind glucoza din 
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Fig. 30 — Model mecanic reprezentind limita 
capacităţii de reabsorbtie a celulelor tubulare 
(după Pitts, 1974). 


lumenul tubular (pilnia mare) si trans- 
portind-o in lichidul peritubular (pil- 
nia micá) (fig. 30). Debitele glucozate 


care nu depăşesc capacitatea maxima 
de transport a cărăușului (corespunzind 
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la valorile de 375 mg/minut la bárbat 
si 303 mg/minut la femeie) sint ur- 
mate de reabsorbtia totală a glucozei, 
iar cresterile glicemiei care realizeazá 
un debit glucozat la nivelul tubilor 
superior acestor valori — ca urmare a 
faptului cá toţi transportorii sînt blo- 
cati — sint urmate de pierderea prin 
urină a unei cantităţi de glucoză pro- 
portionalá cu nivelul depágirii glice- 
miei „prag“. 

Determinarea la om a curbelor de 
reabsorbtie $i excretie ideale ca ur- 
mare a cresterii gradate a glicemiei, 
concomitent cu másurarea clearance-u- 
lui inulinei, a concentratiei plasma- 
tice si a ratei de excretie a glucozei, 
a demonstrat cá reabsorbtia glucozei 
filtrate nu se face conform previziu- 
nilor teoretice, ci curba se aplatizea- 
zá la anumite valori ale glicemiei, fiind 
mai turtitá decit curba calculatá teo- 


AFG = 125 ml/min. 
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Fig. 31 — Reprezentarea relaţiei dintre con- 

centratia plasmatică și filtrarea, reabsorbfia 

şi excretia glucozei la om Reprodusă după 
C.W. Gottschalk și W.E. Lassiter, 1974. 


retic (fig. 31). Aceasta dovedeşte ca 
in realitate pragul renal al glucozei 
este sub 300 mg/100 ml, glucoza apá- 
rind in urină încă de la concentraţii 
de 200 mg/100 ml sînge arterial, co- 
respunzătoare unei concentraţii de 180 


mm 


mg/100 ml in singele venos (in care 
se determiná curent glicemia). Deci, 
glucozuria începe la încărcări ale tu- 
bilor de numai 70% din capacitatea 
lor maximá gi inainte de saturarea 
mecanismelor de reabsorbtie a glu- 
cozei. Pentru explicarea acestui fapt 
s-au propus două ipoteze, care nu se 
exclud, una cinetică, cealaltă struc- 
turală: 

a. Combinarea reversibilă a gluco- 
zei cu cărăușul la nivelul membranei 
luminale poate fi exprimată, astfel, 
conform legii acțiunii maselor: 


[G]- [C] 
[GC] 


in care K este constanta de disociere 
a complexului glucoză-cărăuș, iar [G] 
si [C] reprezintă concentrațiile glu- 
cozei si, respectiv, ale cărăuşului. 
Potrivit acestei relaţii, cu cît valorile 
constantei K vor fi mai mici, cu atit 
afinitatea cáráugului pentru glucoză 
va fi mai mare şi, deci, o cantitate 
mai mare de glucozá va fi absorbitá, 
piná la completa saturatie a transpor- 
torului si atingerea TmG. Dar K, 
avind o valoare finitá, este necesará 
o cantitate apreciabilă de glucoză 
în lichidul tubular pentru a satura 
transportorul. De aceea, atunci cînd 
concentraţia glucozei în lichidul tu- 
bular este mult crescută, comparativ 
cu aceea la care cantitatea filtrată 
egalează Tm, parte din glucoză începe 
să se elimine prin urină, înainte de a 
fi saturat complet transportorul (29). 

b. Turtirea curbei glicozuriei mal 
poate fi explicată si prin inegalitatea 
morfofunctionalá a  nefronilor. Ger- 
cetárile efectuate au precizat cá ne- 
fronii nu sint identici si nici nu au 
aceeaşi rată de filtrare si reabsorbfie, 
unii avind o capacitate de reabsorbtie 
normală şi o rată de filtrare mai mica 
se saturează si pierd glucoza numai 
la niveluri ridicate ale glicemiei, în 
timp ce alţii cu o filtrare obișnuită, 
dar cu capacitate de reabsorbtie sub- 
normală, se saturează mai repede și 
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pierd glucozá la niveluri glicemice mai 
scăzute (fig. 32). Există deci nefroni 
„Slabi“, cu tub proximal scurt fata 
de mărimea glomerulului, al căror sis- 
tem de transportat glucoză se satu- 
rează la glicemii mai scăzute, com- 


Ipoteza reabsorbtiei tubulare a glu- 
cozei limitată de o capacitate maximá 
(Tm), avînd la bază saturarea totală 
a mecanismului transportor cu glu- 
cozá, a fost contestată pe baza unor 
cercetári mai recente (44). Astfel s-a 
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Vorma Gficozurie datorilé „Prag înalt“,  Glicozurie y». 5 
i | fiperglicemrei dolar r Fillràri renală mele_ glucozuriei (după 
iminuele Sodeman, 1974). 


parativ cu cele necesare pentru satu- 
rarea  cărăușilor nefronilor ,puter- 
nici“. Această heterogenitate a popu- 
latiei nefronice — reflectare a hetero- 
genităţii echilibrului glomerulo-tubu- 
lar — explică turtirea curbei. Deter- 
minindu-se la om raportul capacita- 
tilor de filtrare/reabsorbtie. ale. glu- 
cozei, s-au găsit variaţii între 40 si 
60%, din media celor ‘doi rinichi con- 
siderati ca o unitate. 

Totuşi o cantitate minimă de glu- 
coză (15—30 mg/zi) scapă reabsorb- 
tiei cind debitul glucozat este sub 
Tm, din cauză că reacţiile implicate 
în transportul tubular al glucozei nu 
sînt complet ireversibile. Într-adevăr 
dinamica tuturor sistemelor de trans- 
port activ tubular, care recuperează 
substanțele din urina primară, este 
astfel alcătuită încît pentru fiecare 
sistem curba relaţiei cantitate trans- 
portată/nivel plasmatic al substanţei 
este mai degrabă rotunjită decit dreap- 
tă, gradul de turtire fiind invers pro- 
portional cu cantitatea sistemului de 
transport pentru a lega substanța 
transportată (44). 


arătat că la şobolan expansiunea volu- 
mului licidelor extracelulare prin so- 
lutii de NaCl deprimă profund reab- 
sorbtia tubulară a glucozei, iar 
ulterior s-a demonstrat cá la ciine 
reabsorbtia tubulară a glucozei este 
corelată direct cu cea a Nat, crescind 
odată cu aceasta si diminuind in con- 
ditii inverse. In alte experiente s-a 
dovedit cá reabsorbtia tubulará a 
glucozei creşte direct proportional cu 
RFG, dovadá a echilibrului glomerulo- 
tubular, procesul fiind indiferent fa- 
ti de variațiile reabsorbtiei Na”. A- 
ceste date duc la concluzia cá nu exis- 
tă o capacitate maximă de reabsorb- 
tie adevărată pentru glucoză, pro- 
cesul fiind corelat strins cu variațiile 
volumului extracelular si ale reabsorb- 
tiei proximale a Na”. Termenul de 
capacitate maximă de reabsorbtie a 
glucozei trebuie acceptat deci numai 
dacă se referă la rata maximă de re- 
absorbţie în anumite circumstanţe și 
nu la o rată de reabsorbtie pe care 
rinichiul nu o poate depăşi. Dealtfel 
în cercetările pe baza cărora s-a, emis 
ipoteza reabsorbfiei limitată de Tm, 
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s-au folosit perfuzii de glucozá, care, 
prin expansiunea volumului lichide- 
lor extracelulare, au diminuat reab- 
sorbtia proximală a Na” gi, secundar 
acesteia, pe aceea a glucozei. 

Turtirea curbei reabsorbtiei gluco- 
zei la trecerea de la reabsorbtia com- 
pletă la aşa-numita rată maximă a 
reabsorbtiei tubulare, atribuită an- 
terior alterárii kineticii transportului 
glucozei şi/sau heterogenitátii nefroni- 
lor, conform noilor date poate fi ex- 
plicatá prin expansiunea progresivá a 
volumului lichidelor extracelulare con- 
secutivá administrárii de glucozá, care 
scade reabsorbtia Na* si secundar pe 
cea a glucozei, iar cind se ajunge la un 
volum stationar reabsorbtia glucozei 
nu mai creste, fiind atinsá aga-numita 
ratá maximá a reabsorbtiei tubulare. 
Cercetüri efectuate pe rinichi izolati 
perfuzati confirmá lipsa reabsorbtiei 
maxime a glucozei gi evidentiazá o 
marcatá dependentá de RFG, dar 
nici o relatie intre reabsorbtia Na* si 
cea a glucozei (7). Aceasta consta- 
tare dovedeste cá in organismul in- 
tact relaţiile dintre reabsorbtia tubu- 
lară a Nat și a glucozei nu depind 
de capacitatea intinsecă a tubului de a 
transporta Nat şi glucoză, ci de in- 
fluentele multiple sistemice exercitate 
asupra rinichiului. 

Aceste date recente permit sistema- 
tizarea mecanismelor tubulare de reab- 
sorbtie a glucozei în două procese: 

— unul din procese este cuplat, 
prin mecanisme încă necunoscute, cu 
transportul net al lichidelor, procentul 
de glucoză reabsorbita find propor- 
tional cu cel al lichidelor reabsorbite, 
dar nu se știe încă dacă un procent 
important al transportului net de 
lichide poate fi atribuit transportului 
activ primar al glucozei. Recent s-a 
demonstrat că fracțiunea de lichide 
reabsorbite este independentă de con- 
centratia iniţială a glucozei între 2,5 
şi 18 mM/I (78); 

— al doilea proces este mediat de un 
transportor, cercetările recente de- 


monstrind existenta a douá mecanisme 
mediate de transportor, dintre care 
unul, corelat cu reabsorbtia Na*, are 
afinitate mare dar capacitate redusá 
pentru glucozá si celálalt, independent 
de Na*, are afinitate scázutá dar 
capacitate mare pentru glucoză. De- 
terminarea coeficienţilor Km (concen- 
tratia unei substanţe solvite la care 
Ji — numárul de molecule ale substan- 
tei care se migcá printr-o unitate de 
suprafatá planá in unitatea de timp — 
este jumátate din valoarea maximá) 
si a Vmax (velocitatea maxima cu 


.care se mişcă moleculele) pentru glu- 


cozá, a dovedit cá sistemul tubular 
transportor al glucozei depinde de 
concentraţia ei şi cá in condiţii fizio- 
logice acţionează în domeniul satura- 
tilor scăzute (43). 


Fiziopatologia reabsorbtiei 
glucozei 


Depăşirea funcţională sau afectarea 
mecanismelor de reabsorbtie tubulară 
a glucozei se traduc prin prezența 
in urină a unor cantităţi variate de 
glucoză — glucozurie. Glucozuria este 
intotdeauna vatolocica, dar valoarea 
sa este diferită în funcţie de meca- 
nismul de producere. fiind nesemnifica- 
tivi în diabetul renal si in hiperglice- 
miile tranzitorii sau insotitoare ale 
unor afectiuni endocrine, in schimb, 
avind o importantá deosebitá atunci 
cind este consecinta unui diabet zaha- 
rat. 

Glucozuriile se grupeazá, pe baza 
patogeniei lor, in douá tipuri principale 
si anume: prin depásirea pragului re- 
nal al glucozei sau prin diminuarea 
acestuia. 

Glucozuriile prin depăşirea praguini 
renal al glucozei sint de obicei conse- 
cinta hiperglicemiilor acute sau cro- 


nice, indiferent de etiologia lor. N 


tiunea de „prag“ renal, care vepres | Tues 
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concentratia plasmaticá a glucozei de la 
care începe să apară glucoză în urină, 
este în realitate o mărime variabilă, 
depinzind de activitatea funcţională 
renală si in special de rata filtrari 
glomerulare. Debitul glucozat tubu- 
lar la glicemia de 100 mg/100 ml gi rata 
de filtrare glomerulară de 125 ml/min 
este de 125 mg/min, cantitate care 
se reabsoarbe in întregime. Dacă 
toti nefronii ar fi identici ca structurá 
si functie, atunci cind debitul glucozat 
depáseste capacitatea lor de reabsorb- 
tie, ar trebui să apară glucoza in 
urină şi apoi cantitatea eliminată ar 
trebui să crească proportional cu cres- 
terea suplimentară a glicemiei. Dar 
populaţia de nefroni este heterogenă 
şi de aceea glucozuria apare atunci 
cînd este depăşit „pragul“ renal al 
glucozei, respectiv, cînd sînt „saturați“ 
nefronii slabi cu capacitate de filtrare 
normală dar cu capacitate de reabsorb- 
tie tubulară scăzută, deși majoritatea 
nefronilor cu un echilibru normal glo- 
merulo-tubular continuă încă să re- 
absoarbă glucoza filtrată. Valoarea 
glicemiei corespunzătoare „pragului“ 
renal este de aproximativ 180 mg/ 
100 ml si asigurá un debit glucozat 
tubular de 225 mg/min, valoare mult 
îndepărtată de Tma. Deci, „pragul“ 
renal al glucozei şi Tma, desi corelate, 
sînt noţiuni diferite. Creşterea în con- 
tinuare a glicemiei este urmată de 
„saturarea“ unui număr în creștere de 
nefroni gi, consecutiv, de creşterea 
suplimentară a glucozuriei, încă ne- 
proporţională cu hiperglicemia. Tne 
este atins atunci cînd sint saturati 
toţi nefronii care au capacitate de fil- 
trare subnormalá dar capacităţi re- 
sorbtive normale si de acum înainte 
glucozuria va creşte proporţional cu 
creşterea nivelului glicemic. 
Depășirea „pragului“ renal al gluco- 


datorate hiperfunctiei glandelor endo- 
crine hiperglicemiante (acromegalia, 
hipercorticismul, hipertiroidismul etc.), 
precum gi hiperglicemiile acute care 
insotesc variate agresiuni severe (trau- 
matice, operatorii, calorice, infectioase 


etc.), traumele psihice, alimentatia 
etc. 
În condiții normale, reabsorbtia 


glucozei filtrate fiind totala, cres- 
terea ratei de reabsorbtie a gluco- 
zei nu poate avea nici o influentá asu- 
pra glicemiei. Dar in cazul unor hiper- 
glicemii importante, in special in dia- 
betul zaharat, excretia unor cantitáti 
crescute de glucozá in uriná provoacá 
diurezá osmotică, urmată de  con- 
tractia volumului lichidelor extracelu- 
lare, care stimuleazá reabsorbtia tubu- 
lară de Nat şi de glucoză. Reabsorbtia 
crescută de glucoză va contribui la 
accentuarea hiperglicemiei și la scă- 
derea glucozuriei, modificări intensifi- 
cate şi de creşterea viscozitátil san- 
guine, care diminuă suplimentar atât 
rata filtrárii glomerulare cit şi fluxul 
sanguin renal. Asemenea mecanisme 
au o importanţă deosebită în special 
în comele hiperosmolare noncetozice, 
în care, deşi glicemia depăşeşte uneori 
4 000 mg/100 ml, contracția volumului 
lichidelor extracelulare împiedică eli- 
minarea excesului de glucoză, contri- 
buind la agravarea situaţiei (44). 


Glucozuria sarcinii, considerată de 
mulţi autori ca fiziologică, deşi nu 
rareori ajunge la citeva grame pe zi, 
este uneori consecința unui diabet la- 
tent, care a devenit manifest ca urmare 
a modificărilor endocrine caracteristice 
sarcinii, dar de cele mai multe ori 
este doar o modificare funcţională 
temporară, care dispare după naştere. 
Obignuit glucozuria apare in lunile 
3—4 de sarcină, cînd şi RFG este 
semnificativ crescută, şi se datorează 
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diminuării ratei reabsorbtiei maxime 
a glucozei, aparind in condiţii de nor- 
moglicemie. Explicaţia clasică a glu- 
cozuriei gravidelor este creşterea RFG 


zei reprezintă mecanismul de produ- 
~~ sere al glucozuriei din stadiul manifest 
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care asigura Ja nivelul tubilor un debit 
glucozat superior capacităţii lor maxi- 
me de reabsorbtie, care ar fi diminuata, 
cel putin pentru unii nefroni (39). 
Dar pe baza concepţiilor actuale se 
poate admite cá glucozuria este rezul- 
tatul, cel putin parţial, al diminuării 
reabsorbtiei proximale ca urmare a 
expansiunii efective a volumului li- 
chidelor extracelulare (44). 


Glucozuria consecutivă corticotera- 
piei probabil că are mecanisme de 
producere similare. 

Glucozuriile prin diminuarea pragu- 
lui renal al glucozei uneori reprezintă 
unica tulburare a funcţionalităţi tu- 
bulare (diabetul renal), alteori fac 
parte dintr-un complex de disfuncţii 
tubulare (sindromul Fanconi). 

Diabetul renal este o tubulopatie 
ereditară şi familială, transmisă ca un 
caracter dominant, caracterizată prin 
pierderea unor cantităţi moderate de 
glucoză prin urină, în condiţiile unei 
glicemii normale. Afectiunea are 0 
evolutie benigná si nu precede insta- 
larea unui diabet zaharat sau a unei 
insuficiente renale. S-au diferențiat 
două tipuri diferite si anume: tipul 
A, în care capacitatea maximă de 
reabsorbtie a glucozei este scăzută 
şi curba de titrare este doar uşor 
turtită si tipul B, cu capacitate maxima 
de reabsorbtie normală gi cu o marcată 
turtire a curbei de titrare (54a). La 
unii pacienţi cu diabet renal s-au găsit 
leziuni discrete, distribuite sporadic 
în tubii proximali, cu unele zone lip- 
site de mitocondrii și cu altele lipsite 
de „marginea în perie“, sau de fosfatază 
alcalină (55). S-a susţinut că diabetul 
renal ar fi consecinţa unui dezechilibru 
glomerulo-tubular, dar cercetările mi- 
nutioase au dovedit cá atit suprafata 
glomerulará cit şi volumul tubului 
proximal sint normale. Mai probabilă 
este ipoteza conform căreia afecțiunea 
ar fi consecința unui număr mal mare 
ca de obicei de nefroni cu capacitate 


a \ 


redusă, sau chiar absentă, de a re- 
absorbi glucoza. 

Florizina, un glucozid vegetal, pro- 
duce efecte similare cu cele ale diabe- 
tului renal, provocind glucozurie cu 
normoglicemie. Dar, spre deosebire 
de diabetul renal, in care tulburárile 
sint permanente, după floriziná efec- 
tul este temporar gi se datoreazá inhi- 
bárii reversibile a mecanismelor care 
asigurá transportul tubular al glucozei. 

Sindromul Fanconi este o tubulopa- 
tie proximalá complexá, caracterizatá 
in formele complete prin tulburári ale 
reabsorbtiei aminoacizilor, glucozei, 
fosfatilor etc., in conditiile unor con- 
centratii plasmatice normale ale aces- 
tor constituenti. Se poate admite, 
simplificind foarte mult, cá reabsorb- 
tia tubular proximalá ar avea două 
componente: una specificá pentru sub- 
stantele care se reabsorb la acest nivel 
cu predilectie (aminoacizi, glucoza, 
fosfati, bicarbonati, acid uric, calciu 
etc.) si cealaltă pentru reabsorbtia 
Nat, cale comuná de care este legata 
reabsorbtia tuturor substantelor men- 
tionate anterior (fig. 32 bis). Alterarea 
acestei căi comune va tulbura reab- 
sorbtia acestor substante, determinind 
o tulburare complexá a transportului 
tubular — sindromul Fanconi —, iar 
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Fig. 32 bis — Reabsorbţia Nat şi a altor 
substanţe în tubul proximal (după Kurtzman 
și Pillay, 1974). 


alterarea uneia din căile subordonate 
tulbură în mod specific numai reabsorb- 
tia unei singure substanțe — glucozu- 
ria florizinică (44). | 
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Reabsorbtia proteinelor 


Membrana filtrantá glomerulará nu 
lasá sá treacá molecule cu greutate 
moleculará mai mare de 70 000 si de 
aceea se admite cá ultrafiltratul glome- 
rular este lipsit de proteine. Ín reali- 
tate ultrafiltreazi o cantitate de 
proteine plasmatice apreciată la 
5 mg/kg^!/24 ore (aproximativ de 5 ori 
pool-ul total al proteinelor plasmatice), 
constituitá mai ales din proteine cu 
moleculá micá, ce vor fi reabsorbite 
şi catabolizate în tubul proximal. 
Ca urmare concentraţia proteinelor 
în urina definitivă este de maximum 
100 mg/24 ore, cantitate nedecelabilá 
prin metodele obișnuite de cercetare. 
Dintre proteinele urinare 1/3—1/2 sint 
albumine, restul fiind globuline, în 
special a«-globuline, iar proteinele cu 
moleculă mai mare (ß- și y-globuline) 
se găsesc doar ca urme. 

Concentrația albuminei în ultrafil- 
trat este de aproximativ 30 mg/100 ml, 
ceea ce înseamnă cá zilnic filtrează 
32 g albumină, iar în cazul creşterii 
albuminemiei printr-o perfuzie cu al- 
buminá creşterea excretiei urinare este 
paralelă cu cea a nivelului plasmatic. 
Aceste constatări dovedesc că în con- 
ditii fiziologice filtrează cantități de 
albumină care pot fi aproape complet 
reabsorbite tubular, dar că mecanis- 
mele de reabsorbtie au o capacitate 
maximă de reabsorbtie: (Tm) doar 
cu putin superioará excretiei fiziolo- 
gice si de aceea creșterea încărcării 
cu albuminá a ultrafiltratului este 
urmată de exeretia urinară a cantita- 
tilor excedentare. Lia om se admite cá 
filtrează aproximativ 0,5—0,6% din 
totalul albuminemiei plasmatice, pra- 
gul renal al albuminei fiind de 6— 
7 g/100 ml iar Tm de aproximativ 
30 mg/min (45). Hemoglobina filtreazá 
de asemenea glomerular $i nu ajunge 
in urina definitivá dacá nu depügeste 
concentrația plasmatică „prag“ de 
150 mg/100 ml, în schimb, la concentra- 
tii mal mari excreţia sa urinară este 


funcție de nivelul plasmatic. Tm hemo- 
globinei este de aproximativ 1 mg/ 
min (65). 
Proteinele filtrate se admite că se 
reabsorb prin pinocitoză și apoi sînt, 
degradate în celulele tubului proximal. 
Cercetări recente cu oligopeptide mar- 
cate izotopic au adus o serie de preci- 
zări asupra mecanismului reabsorb- 
tiei acestor proteine. Injectarea in 
tubii contorti proximali de angioten- 
sind II sau de bradikininá marcată este 
urmatá de reabsorbtia lor rapidá, in 
uriná ajungind doar aproximativ 10% 
din substanţa marcată injectatá (67). 
Cercetări recente efectuate cu diverși 
oligopeptizi naturali şi sintetici au 
demonstrat că oligopeptizii filtrati glo- 
merular sint degradati în lumenul tu- 
bular extrem de rapid, iar aminoacizii 
rezultați sint reabsorbiti aproape com- 
plet în tubul proximal. Detalii supli- 
mentare asupra procesului de degra- 
dare tubulară a oligopeptizilor s-au 
obținut prin studiul acțiunii y-glu- 


tamiltransferazei — enzimă prezentă 
la nivelul „marginii în perie“ a celulelor 
tubului contort proximal —, avînd 


ca substrat fiziologic y-glutamilpep- 
tizii: acidul oftalmic şi glutationul şi 
derivații săi 9S-substituiti. Prin mi- 
croperfuzia unui segment tubular, con- 
stituit din tubii contorti si ansa Henle, 
cu o solutie de acid oftalmic, s-a consta- 


tat cá tripeptidul dispărea rapid din 


lichidul tubular, în acelaşi timp cres- 
cînd temporar conţinutul în aminoacizi 
care erau rapid resorbiti. Adăugarea 
în lichidul de perfuzie a l-aspartatului 
— inhibitor puternic al reabsorbtiei 
glutamatului — nu a influenţat dis- 
paritia peptidului, dar s-a acumulat 
glutamat în lichidul tubular, aproape 
în acelaşi ritm cu cel al dispariţiei 
tripeptidului. Din aceste experimente 
reiese că peptizii sint degradati in 
lumenul tubular şi nu se reabsorb 
ca atare (73). Cercetările efectuate cu 
derivati 3-substituiţi ai glutationului 
au condus la aceleasi concluzii (33). 
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Fiziopatologia reabsorbtiei 
proteinelor 


Fiziopatologia reabsorbtiei protei- 
nelor este prezentată în capitolul 
„Proteinuria“. 


Reabsorbtia aminoacizilor 


Prin rinichi filtrează zilnic aproxima- 
tiv 0,5 M aminoacizi/l, cantitate de 
aproape 15 ori superioară conţinutului 
aminoacidic al lichidelor extracelulare 
si apoi, încă din tubul proximal, amino- 
acizii filtrati se reabsorb aproape în 
întregime, astfel fiind prevenită pier- 
derea lor din organism. Clearance-ul 
total renal al aminoacizilor este de 


aproximativ 1 ml/min, dovadă a reab- 
sorbtiei lor masive, dar clearance-ul 
divergilor aminoacizi diferă foarte mult. 
Astfel anumiti aminoacizi, care se 
găsesc in concentrații moderate in 
plasma, se reabsorb intr-o proportie 
mai mare (histidina 90—95%, glicina 
peste 95%, serina 98%), in timp ce 
alți aminoacizi, a căror concentraţie 
plasmatică este relativ crescută (va- 
lina şi glutamina), au clearance-uri 
renale foarte scăzute, iar acidul f-a- 
minoizobutiric se elimină aproape can- 
titativ. În tabelul VI sint prezentaţi 
aminoacizii liberi din urină, la nou- 
născuţi (la termen și prematuri), la 
copii și la adulți. 

TABELUL VI 


AMINOACIZII LIBERI DIN URINĂ (umol/min) PENTRU SUPRAFAȚA CORPORALĂ DE 1,73 m: 


Prematur 

6 săptămîni 
Alaniná 0,5—0,7 
B-alaniná 0 
Ac. a-aminoadipic 0,1—0,23 
Ac. o-aminobutiric urme 
Ac. -y-aminobutiric 0—urme 
Ac. B-aminoizobutiric 0,09—0,16 
Argininá 0 
Ac. aspartic urme—0,04 
Aspartat -+ glutaminá y 
Citruliná i 0,02—0,17 
Cistationină 0,09—0,12 
1/2 cistină 0,04—0,25 
Ac. glutamic 0,02—0,13 
Glicină 2,5—4,2 
Histidină 0,84—0,83 
Homocitrulină 0,13—0,87 
Hidroxiliziná 0,13—0,27 
Hidroxiproliná 1,1—2,1 i 
Izoleuciná 0,03—0,07 
Leuciná 0,04—0,08 
Lizină 0,2—0,6 
Metionină 0,08—0,14 
l-metilhistidină 0 
3-metilhistidină 0 
Ornitiná 0—0,8 
Fenilalanină 0,08—0,13 
Proliná 0,6—1, 
Serină 0,8—1,3 
Taurin& 0,03—0,08 
'Treonină ,9—1,9 
Tirozină 0,17—0,60 
Valină urme—0,2 


es 


Nou-născut Copii 
6 vüptáminl 2— 3 ani | Adulfi 
1,2—2,1 0,04—0,35 0,09—0,27 
0 urme 0 
0,17—0,23 — 0—0,02 
0 urme—0,06 0,01—0,04 
0—urme — urme 
0,17—10,42 0—0,19 0,01—0,09 
urme—0,1 0,01— 0,04 0,02—0,20 
urme—0,32 urme—0,07 0,03—0,09 
1,1—2,0 0,04—0,75 0,17—0,48 
urme—0,04 urme—0,03 0—urme 
0,11—0,17 — 0,01—0,02 
0,14—0,34 — 0,02—0,08 
0,04—0,62 0,01—0,13 0,008—0,16 
3,7—8,4 0,83—1,5 0,40—0,9 
0,8—1,8 0,11—1,0 0,15—0,53 
0,12—0,24 — 0,02—0,04 
0,05—0,11 — 0—0,02 
0,7—2,6 0 0 
0,10—0,16 0,01—0,07 0,01—0,04 
0,15—0,18 0,02—0,11 0,02—0,5 
0,7—1,4 0,04—0,21 0,02—0,20 
1,12—0,14 0,01—0,04 0,02—0,04 
0—0,03 0,12 0,58—0,09 
0—0,07 0,20 0,08—0,28 
0,05—0,08 0,01—0,03 urme 
0,11—0,14 0,01—0,11 0,04—0,07 
0,7—5,4 urme—0,04 0 
1,1—2,3 0,09—0,34 0,09—0,31 
0,01—0,18 0,76—1,9 4A—1, 
0,67—1,4 0,04—0,17 0,09—0,14 
0,22—0,88 0,03—0,12 0,06—0,10 
0,1—0,16 urme— 0,08 urme—0,05 
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„În sîngele din vena renală se găsesc 
în concentraţii aproape similare cu cele 
din sîngele arterial toți aminoacizii 
(cu excepţia glutaminei utilizată în 
rinichi pentru amoniogenezá), dove- 
dind că reabsorbtia tubulară a amino- 
acizilor nu este doar un proces care 
asigură substratul metabolic al celu- 
lelor tubulare renale, ci un proces de 
transport transepitelial analog celui 
intestinal. Dealtfel numai celulele de la 
începutul tubului proximal utilizează 
pentru necesităţile lor metabolice ami- 
noacizii reabsorbiţi din filtratul glo- 
merular, in timp ce celulele tubilor 
mai distali folosesc aminoacizi extragi 
din lichidele peritubulare (74). 


Studiile clinice si mai ales cele expe- 
rimentale, realizate pe cupe de cor- 
tex renal, sau prin micropunctii şi 
microperfuzii tubulare etc., au preci- 
zat cá reabsorbtia aminoacizilor fil- 
irati are loc predominant in tubul con- 
tort proximal, mult mai putin in 
ansa Henle si este absentá in tubul 
distal (33). La concentratii plasmatice 
normale peste 80% din cantitatea 
totală a fiecărui aminoacid filtrat se 
reabsoarbe in prima 1/3 a tubului con- 
tort proximal (49) (exceptie fácind 
doar taurina şi glicina) si de aceea 
creşterea moderată a sarcinii filtrate 
de aminoacizi nu provoacă aminoaci- 
durie. Reabsorbtia aminoacizilor are 
loc la nivelul marginii „în perie“ a 
membranei luminale, dar nu se cunoaș- 
te încă cum are loc efluxul de amino- 
acizi la polul bazal al celulelor tubulare. 
Dealtfel membrana bazală a acestor 
celule este permeabilă pentru amino- 
acizi şi, teoretic cel puţin, permite 
un influx pasiv de aminoacizi din li- 
chidul anteluminal în cel luminal, pro- 
ces probabil de importanţă minoră. 

Transportul aminoacizilor din lu- 
men în celulele tubulare se face contra 
unui gradient de concentraţie, amino- 
acizii fiind prezenţi intracelular în 
concentraţii de 2—7 ori superioare 
celor din filtratul glomerular. S-a evi- 


dentiat o stereospecificitate a reab- 
sorb(iei aminoacizilor, izomerii L na- 
turali fiind reabsorbiti preferential fata 
de formele D, iar extractia de către 
celulele renale a D-aminoacizilor fiind 
inhibatá de izomerii L gi invers. Rata 
reabsorbtiel aminoacizilor probabil cá 
este influenţată gi de încărcătura lor 
electricá, membrana celulelor tubulare 
încărcată negativ nu influențează reab- 
sorbtia aminoacizilor neutri, in schimb, 
facilitează reabsorbtia aminoacizilor 
bazici (lizina, arginina și ornitina) şi 
adaugă gradientului de concentrație 
si unul electric în cazul aminoacizilor 
acizi (acizii glutamic gi aspartic). 
Membrana celulelor tubulare fiind pu- 
tin permeabilá pentru moleculele po- 
lare, nu pare posibil ca intrarea in 
celule a aminoacizilor acizi, la o rata 
comparabilá cu cea a aminoacizilor 
neutri transportati activ, si se poata 
face prin difuziune simplá. Competitia 
aminoacizilor din acelagi grup pentru. 
reabsorbtie (leucina si izoleucina; li- 
zina si arginina; prolina si hidroxipro- 
lina etc.) si inhibitia procesului prin 
cianurá, dinitrofenol si ouabainá do- 
vedesc cá reabsorbtia tubulará a amino- 
acizilor este un proces predominant 
activ, dependent de un metabolism 
intens celular, desi nu se poate exclude 
nici participarea accesorie a unui trans- 
port pasiv. 

Reabsorbtia tubulară a aminoacizi- 
lor se realizează grație unor meca- 
nisme active de transport saturabile, 
a căror cinetică a fost recent precizată 
prin studii de microperfuzii tubulare 
in vivo şi pe segmente izolate de tubi 
in vitro. Sistemele de transport inves- 
tigate prezintă o cinetică tip Michaelis- 
Menten, rezultatele obţinute prin mi- 
cropunctii şi microperfuzii fiind apro- 
piate de cele calculate pe baza coefi- 
cientului aparent de permeabilitate 
(P), a constantelor de afinitate (Km) şi 
a ratei maxime de transport (Jmax)- 
(73). Studiile cinetice recente au preci- 
zat că în condiţiile unui flux liber, cu 
excepţia taurinei și a aminoacizilor 
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acizi (aspartic si glutamic), mecanis- 
mele tubulare de reabsorb(ie a amino- 
acizilor sint. departe de a fi saturate 
(Km > concentraţia plasmatică), iar 
proporţia reabsorbţiei fiecărui amino- 
acid filtrat depinde în mare măsură de 
constanta sa de afinitate. Astfel gli- 
cina, care are o afinitate foarte redusă 
pentru sistemul său de reabsorbtie 
(Km > 10 mmol. 11), se reabsoarbe 
la o rată scăzută, la 2 mm de glomerul 
s-a reabsorbit numai 50% din canti- 
tatea filtrată, în timp ce în același 
segment tubular s-a reabsorbit 90% 
din glutamină (Km ~ 2 mmol. 11) şi 
din valină. Prolina are de asemenea 0 
afinitate foarte redusă pentru sistemul 
său de reabsorbtie, dar s-a evidenţiat 
şi existenţa unui sistem adiţional cu 
mare afinitate pentru reabsorbtia ei 
(84). Taurina se reabsoarbe de ase- 
menea slab din lumenul tubular, deși 
are o afinitate relativ ridicată (<0,54 
mmol. 1-3), din cauza capacităţii 
foarte redusă (Jmax) a mecanismului 
său de reabsorbtie, care se satureaza 
in mare măsură la concentraţii fizio- 
logice de tauriná (16). l 
În segmentele inițiale ale tubului 
contort proximal difuziunea pasivă 
a aminoacizilor are o importanță mi- 
noră în comparație cu transportul 
activ, dar în segmentele mai distale 
scade rata reabsorbtiei, din cauza dimi- 
nuării profunde a concentrației lumi- 
nale a aminoacizilor, în timp ce difu- 
ziunea pasivă în lumen se menține 
aproape nemodificată, fiind rezultatul 
concentrației peritubulare a aminoaci- 
zilor. Pentru fiecare aminoacid există 
un anumit punct tubular unde se ega- 
lizeazá reabsorbtia activa cu difuziu- 
nea pasivá in lumen, pentru majori- 
tatea aminoacizilor, acest punct fiind 
situat inainte de sfirgitul convolutiei 
proximale. Cu cit acest punct de echi- 
libru este mai proximal, cu atit va 
creşte mai tirziu excrefia aminoacl- 
dului respectiv la o sarciná crescindá 
sau la o inhibitie crescîndă a etapei de 
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transport, in schimb, cînd echilibrul 
se produce la sfirgitul convolutiei 
proximale hiperaminoaciduria se insta- 
lează la o uşoară creştere a sarcinii 
sau la o uşoară inhibitie a reabsorbtiei. 

Reabsorbtia aminoacizilor se dato- 
rează unor multiple sisteme de trans- 
port, la precizarea lor contribuind și 
studiul anumitor defecte genetice ale 
transportului aminoacizilor, adevărate 
„experimente ale naturii“ (fig. 33). 
Astfel este bine demonstrată existența 
unui sistem de transport pentru amino- 
acizii „dibazici“ (l-arginina, lizina, 
l-ornitina), un altul pentru aminoacizii 
„acizi“ (l-glutamat, l-aspartat), pen- 
tru care aminoacizii neutri au doar 
o afinitate redusă. Există de aseme- 
nea un sistem de transport preferen- 
tial pentru - f-aminoacizi (B-alanina, 
8-aminoizobutiric, taurina). În schimb, 
mai puţin cunoscută este încă reab- 
sorbtia aminoacizilor „neutri“, l-ala- 
nina, lleucina, l-izoleucina, l-metio- 
nina, l-fenilalanina, l-citrulina, l-tiro- 
zina, l-valina, l-glutamina, l-asparagina 
si l-triptofanul fiind probabil trans- 
portati de cel putin un sistem cu mare 
capacitate (Jmax aproximativ 2 mmoli. 
m. $1), pentru care l-histidina, 
l-serina, l-treonina au o afinitate mult 
mai redusá. In cadrul acestui sistem 
este probabil ca unii aminoacizi să fie 
excretati în cantităţi crescute, din 
cauză că sistemul lor de transport 
normal este inhibat de alti aminoacizi 
al căror sistem de transport este afec- 
tat, exemplul clasic fiind cel al cisti- 
nuriei, în care acest aminoacid se 
excreta în cantităţi crescute din cauza 
inhibitiei sistemului său de reabsorbtie 
de cátre aminoacizii bazici neresor- 
biti, S-a evidentiat si un sistem de 
transport al ,iminoacizilor" (proliná, 
hidroxiproliná si alti aminoacizi N-sub- 
stituiti. Recent s-a demonstrat ca 
reabsorbtia prolinei se realizează de 
către două sisteme de transport, din- 
tre care unul cu afinitate redusá $i 
mare capacitate este mai putin specific, 
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acceptind, in afara iminoacizilor, l-fe- 
nilalanina, l-alanină si alţi aminoacizi 
„neutri“ și un alt sistem specific pentru 
aminoacizii N-substituiţi (iminoacizi) 
cu afinitate crescută și capacitate 
redusă. Probabil că există și un sistem 


Aminosciduria|\Cishinurra 
* yacidd” |a Clasică” 


Fig. 33 — Sistemele de reabsorbţie a 


/Imino - 
ecidur/? 


aminoacizilor în rinichiul de mamifer si 


Dar există şi anumite suprapuneri 
ale sistemelor de transport inire di- 
versele grupe menţionate anterior, ast- 
fel glicina este transportată atit cu 
iminoacizii cît şi cu aminoacizii neutri 
iar cistina este transportată de sistemu 


AA v 7euhy" 


Glu - 


As -NH2 
ASO-N/12(2) 
Cr. (2). 


aminoaciduriile descrise la om (1—6), la ciine (2 sau 3) şi la şoarece (7) 
(după Silbernagel, 1979). 


de transport specific pentru cistiná 
şi cisteină, încă insuficient studiat 
din cauza dificultăţilor create de 
slaba solubilitate a cistinei şi de faptul 
că cei doi aminoacizi se interconvertesc 
cu ușurință, probabil în timpul reab- 
sorbtiei lor. Reabsorbtia glicinei, stu- 
diatá pe tubi izolati din rinichi de 
iepure, este realizatá atit de un sistem 
cu slabá afinitate, situat in tubul con- 
tort proximal, cit si de un sistem 
cu mare afinitate din pars recta, avind 
o capacitate redusá, care poate fi de- 
págitá cînd crește debitul aminoaci- 
dului la capătul tubului contort proxi- 
mal. 

Existenţa unor sisteme separate de 
transport pentru grupe de aminoacizi 
este dovedită de diversele aminoaci- 
durii genetice (a se vedea mai departe). 


care reabsoarbe aminoacizii dibazici, 
dar are şi un alt sistem. 


Natura mecanismelor de transport 
al aminoacizilor este încă necunoscută. 
Unele ipoteze au considerat ca o etapă 
importantă in reabsorbtia aminoaci- 
zilor formarea bazelor Schiff între 
chelatul metalic al aminoacidului și 
piridoxal, procesul de fostorilare, sau 
intervenţia mitocondriilor, demonstra- 
tă prin formarea unor complexe între 
aceste structuri intracelulare şi amino- 
acizi etc. O ipoteză mai recentă, aga- 
numitul ciclu y-glutamil, în care un 
rol important este atribuit glutatio- 
nului, prezent în mari cantități în 
celulele tubulare şi avind un turnover 
crescut, este bazată pe activitatea 
Y-glutamiltransferazei legată de mem- 
brand si a încă 5 enzime citoplasma- 
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tice (65). Conform acestei ipoteze 
procesul s-ar desfășura in două etape 
succesive: în prima etapă o enzimă 
de natură glicoproteică, insolubilă, 
legată de microvilii membranei celu- 
lelor tubului proximal, ar cataliza 
schimbul unui aminoacid din lumenul 
tubular pentru gruparea cisteinilgli- 
cină a glutationului. Atit gruparea 
y-glutamil-aminoacid cit si cisteinilgli- 
cina sint translocate ín interiorul ce- 
lulei, probabil printr-o modificare con- 
figurationalá a enzimei y-glutamiltrans- 
peptidazá (y-GTP), produsul rezultat 
(4-glutauil-aminoacid) putind fi con- 
siderat ca un cărăuş; in cea de a doua 
etapá o altá enzimá celulará solubila, 
y-glutamilcilotransferaza (y-GCT) ar 
cataliza conversia complexului y-glu- 
tamil-aminoacid, eliberind aminoacidul 
şi 5-oxiproliná. Complexul cisteinil- 
glicină este scindat de către peptidazele 
celulare in cisteină şi gliciná și apoi 
ciclul se reia, prin conversia 5-oxipro- 
linei in acid glutamic, sub acţiunea 
5-oxiprolinazei, reacţie în care inter- 
vine ATP, care se leagă de glicina 
formînd glutationul (y-glutamilcisti- 
nogliciná). Reabsorb(ia a 1 mol de 
aminoacid implicá consumul a 3 moli 
de ATP, un consum energetic moderat 
dacă se are in vedere că zilnic se reab- 
sorb din tubi aproximativ 0, M 
aminoacizi (65). 
Ipoteza ciclului Y-glutamil nu a putut 
fi demonstratá experimental, aducin- 
du-i-se o serie de critici, dintre care 
menţionăm: rata turnover-ului ciclului 
este mult mai lent& decit rata reabsorb- 
(fiel aminoacizilor; ciclul nu necesită 
prezenţa Nat dar reabsorbtia aminoaci- 
zilor este Na*-dependentá; se poate 
bloca complet reabsorbtia aminoaci- 


zilor fárá vreun efect asupra Y-glutamil- 


transferazei din „marginea in perie“ gi, 
in sfirgit, faptul cá transportul amino- 
acizilor nu era alterat la un pacient 
cu deficiență înnăscută a y-glutamil- 
transferazel. 

Mai recent s-a susțin 


tervenfiei unor peptidaz 


ut ipoteza in- 
e de la nivelul 


ant, 


141 


„marginii în perie“ drept cărăuși ai tran- 
sportului aminoacizilor (41 a). Deoa 

rece diizopropilfosfofluoridatul inhibă 
puternic dipeptidilpeptidaza IV şi reab- 
sorbtia prolinei si a alaninei, s-a sugerat 
că această enzimă ar servi drept cáráus 
pentru reabsorbtia prolinei. Dar ex- 
tinderea inhibitiei este redusă gi inhibi- 
torul acţionează asupra enzimei șia că- 
ráusului, care este diferit de aceasta. Na- 
tura biochimicá a cărăuşilor aminoacizi- 
lor şi a legăturii lor cu influxul de Na* 
rámine încă o problemă nerezolvată. 


. Energia necesară pentru realizarea 
transportului activ al aminoacizilor 
contra unui gradient de concentraţie, 
iar pentru unii și contra unui gradient 
electric, este furnizată graţie activi- 
tății Nat-K+-ATP-azei, enzimă intim 
legată, sau chiar identică, cu „pompa de 
Na+“ din părţile latero-bazale ale celu- 
lei. Transportul tubular al aminoaci- 
zilor este dependent de prezenta Na* 
si in special de existenta unul gradient 
tranzitor de Na* intre lumenul tubu- 
lar si spatiul intracelular, care repre- 
zintă forţa motricá pentru reabsorbtia 
celei mai mari părţi a aminoacizilor. 
Energia metabolică celulară este uti- 
lizatá în special pentru mecanismul 
peritubular al pompei de Na”, care 
generează gradientul. Acest tip de 
mecanism de transport activ, care 
realizeazá atit absorbtia aminoacizilor 
cit si a glucozei si a fosfatilor, este de- 
numit transport activ secundar sau 


cotransport. 


Variaţiile fiziologice 
ale aminoaciduriei 


Din cantitatea totală de aminoacizi 
filtrati glomerular doar 1—2% ajung 
în urina finală, restul fiind reabsorbiti 
în proporţii diferite de la un aminoacid 
la altul. Determinarea clearance-ului 
renal al diverșilor aminoacizi a permis 
gruparea lor în 3 categorii şi anume: 
unii cu clearance mai mare de 2 ml/min 
(histidina, taurina, glicocolul, serina, 
acidul aspartic), alţii cu clearance in- 
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tre 1—2 ml/min (tirozina, fenilalanina, 
metionina, treonina, izoleucina, cis- 
tina) gi în sfirgit alții cu clearance sub 
4 ml/min (arginina, lizina, alanina, 
leucina, valina, prolina). Aproximativ 
85% din cantitatea totală de amino- 
acizi excretati în urina adultului este 
constituită de histidină, taurină, glico- 
col, acid glutamic gi acid B-aminoizo- 
butiric. 

Aminoacizii se eliminá in uriná in 
proporție de 40% sub formă liberă, 
iar restul legaţi de peptide şi de sub- 
stante azotate  nonpeptidice (acid 
hipuric,  fenilacetilglutamină  etc.). 
Astfel hidroxiprolina, care provine în 
special din colagen — reprezentînd 
43% din aminoacizii colagenului — 
făcînd parte integrantă din matricea 
osoasă, şi numai într-o măsură redusă 
din alimentație, se excretá în urina 
de adult in proporție de 96—97% 
sub formă de peptide și 3—4% liberă. 
În perioadele de creştere, cînd are loc 
o sinteză intensă de colagen, hidro- 
xiprolina se excretă în cantități mai 
mari şi în urină, iar după a treia decadă 
de viata eliminările aminoacidului scad, 
menţinerea lor ridicată fiind dovada 
unui intens metabolism osos (în boala 
Paget eliminările urinare de hidroxi- 
prolină pot crește pînă la de 25 de ori 
nivelul normal). 

. Aminoacizii se excretá în urină şi 
legaţi de glucide, sub formă de muco- 
polizaharide, glicoproteine gi colagen. 
Hidroxilizina de exemplu este pre- 


zentă în urină pînă la 80% ca glucozid, 


8% liberă şi 11% ca peptid. Aminoaci- 
zii urinari se mai excreta gi legati de 
acizi aromatici: glicina se excretă în 
proporție de peste 50% ca acid ben- 
zoic, acidul glutamic se elimină in 
special ca fenilacetilglutaminá etc. 


Aminoaciduria este influentatá de o 
serie de factori fiziologici si in primul 
rind de virstá. La nou-născuţi si 
mai ales la prematuri, aminoaciduria 
are valori de 3—4 ori superioare celor 
ale adultului, datoritá in special eli- 
minárilor de taurină, care, încă înainte 


de prima alimentare, sint mai mari 
decit  eliminárile tuturor celorlalți 
aminoacizi împreună. In prima săptă- 
mină de viata cresc temporar elimi- 
nările urinare de prolină, iar la pre- 
maturi, odată cu începutul aportului 
proteic, se corectează aminoacidemia 
și, concomitent, crește aminoaciduria, 
în special eliminárile de citrulină, 
homocitruliná $i cistationiná. Hipera- 
minoaciduria nou-náscufilor este atri- 
buitá clasic incompletei maturizári la 
nagtere a sistemelor tubulare de trans- 
port, la care trebuie adáugate cres- 
terea sarcinii tubulare de aminoacizi, 
in special de tiroziná $1 etanolaminá 
si poate o retrodifuziune a aminoaci- 
zilor din cauza permeabilitátii crescute 
a membranei celulare luminale (14). 
Reabsorbtia fractionalá a celor mai 
multi aminoacizi este redusá la nou- 
náscut, dar acest fapt este mascat de 
RFG scăzută. La sfîrşitul primului an 
de viata aceste „defecte“ fiziologice se 
corectează partial, aminoaciduria co- 
piilcr mentinindu-se pînă la pubertate 
la niveluri inferioare celor ale adulţilor, 
media fiind de 2,18 mmoli/d la băieţi 
între 6—10 ani si de 3,44 între 10—14 
ani, iar la fetele de aceleaşi grupe de 
vîrstă fiind de 1,49 şi, respectiv, 2,22 
mmoli/d, fata de media adulţilor, de 
5,86 la bărbaţi şi 5,68 mmoli/d la 
femei. 

Graviditatea măreşte aminoaciduria, 
în special prin eliminările de glicocol, 
histidină, treonină, serină şi alanină, 
care cresc rapid la începutul sarcinii, 
se dublează în sáptámina a 16-a $i 
ajung la termen la valori de 4—5 ori 
superioare celor de la negravide. Eli- 
minările urinare ale altor aminoacizi 
(lizină, cistină, tauriná, leuciná şi izo- 
leucină) cresc la începutul sarcinii $i 
apoi scad, iar eliminările altor amino- 
acizi (valiná, fenilalaniná) se menţin 
crescute stabil în tot timpul sarcinii 
(39). Mecanismele de producere ale 
aminoaciduriei gravidice nu sînt încă 
cunoscute, dar probabil că sînt mul- 
tiple, deoarece si sistemele de transport 
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tubular al aminoacizilor sint multiple, 
roluri importante fiind deţinute atit 
de creșterea RFG cit și de noul echi- 
libru endocrin, în special excesul de 
cortizol care provoacă creşteri ale 
aminoaciduriei si la negravide. 
Alimentatia are de asemenea oare- 
care influenţe asupra aminoaciduriei, 
după alimentaţia carnată crescind eli- 
minările urinare de metilhistidină, iar 
în subalimentatie si inanitie cele de 
acid B-aminoizobutiric şi hidroxiproliná. 


Fiziopatologia reabsorbtiei 
aminoacizilor 


În conditii fiziologice aproape in- 


treaga cantitate de aminoacizi filtrată 


glomerular este reabsorbită in tubii 
contorti proximali, iar pierderile de 
aminoacizi corelate cu anumite con- 
ditii fiziologice (vîrstă, graviditate, 
alimentatie) sint obignuit minime. In 
anumite stări patologice se poate 
ajunge însă la eliminări urinare exce- 
sive de aminoacizi, ca urmare fie a 
creşterii cantităţii filtrate, fie a redu- 
cerii capacitatii de reabsorbtie tubulara. 
Celulele tubilor proximali posedá pen- 
tru transportul aminoacizilor atît me- 
canisme specifice cu capacitate redusă, 
cît şi mecanisme cu mare capacitate 
dar cu specificitate redusă si de aceea 
în diverse stări patologice se pot pro- 
duce atit tulburări ale reabsorbtiei 
unui singur aminoacid sau a unui grup 
de aminoacizi înrudiţi, cît şi tulburări 
care afectează reabsorbtia tuturor ami- 
noacizilor si a altor constituenți uri- 
nari (glucoză, fosfati etc.). 

Aminoaciduriile patologice se împart, 
în funcţie de mecanismul lor de pro- 
ducere, în două mari categori: 

— aminoacidurii prerenale (secun- 
dare), determinate de depășirea capa- 
citktii maxime de reabsorbtie tubu- 
lar’ ca urmare a creşterii aminoacide- 
miel; 

— aminoacidemii renale (primare), 
consecutive unor defecte înnăscute sau 


dobindite ale mecanismelor tubulare 
de transport al aminoacizilor (fig. 34). 

Clasificarea aceasta nu trebuie să 
fie considerată prea rigid, deoarece 
determinările concentratiilor urinare 
de aminoacizi nu permit întotdeauna 
o încadrare corectă. Astfel glicinuria, 
care este obişnuit consecința hiper- 
glicinemiei, a fost decelată și la pa- 
cienti cu glicinemie normala, iar his- 
tidinuria poate rezulta atit prin hi- 
perhistidinemie cit si printr-un defect 
tubular de reabsorbtie. In interpre- 
tarea eliminárilor urinare de amino- 


"acizi trebuie ţinut seama întotdeauna 


de virsta bolnavului, valorile fizio- 
logice ale copilului mic fiind net pa- 
tologice la adult. 


A. Aminoaciduriile prerenale 


Aminoaciduriile prerenale sau prin 
prea plin (overflow aminoaciduria) 
sînt consecinţa creşterii concentraţiei 
plasmatice a unuia sau a mai multor 
aminoacizi, realizind un debit tubu- 
lar superior capacităţii maxime de 
reabsorbtie, care este normalá. In 
functie de mecanismele lor de produ- 
cere se pot diferentia douá tipuri de 
aminoacidurii prerenale si anume: prin 
intensificarea — catabolismului proti- 
dic si printr-o anomalie specifica a me- 
tabolismului intermediar. 

a) Aminoaciduriile prin  intensifi- 
carea catabolismului protidic sînt pre- 
zente într-o serie de afecţiuni care 
declanșează o puternică reacţie cata- 
holică ce prelungeşte şi intensifică 
distrugerile proteice tisulare produse 
direct sau indirect de agentul etiolo- 
gic. Asemenea aminoacidurii se intil- 
nesc in agresiuni acute caracterizate 
prin distrugeri tisulare extinse (trau- 
matisme, arsuri, intervenţii chirur- 
gicale cu exereze intinse, fracturi mul- 
tiple ale oaselor mari, infecţii severe 
ctc.), precum si in cursul evolutiei unor 
boli febrile prelungite, a neoplaziilor, 
tirotoxicozelor, atrofiilor musculare 
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largi, după corticoterapia intensă și 
prelungită şi in general in orice afec- 
fiune gravă care se însoţeşte de un 
bilanţ azotat negativ și distrugeri 
mari de proteine. În toate aceste con- 
diţii aminoaciduria coexistă și cu 


urină E 


Cone. plasmatică 4 Sistemde  Sarcin Sistem 
" [AAA i t reas: uny itt 


Relrodifuziune 
reabsorbile care se opune 


nui 


teică, transaminare, ureogeneza, glu- 
coneogenezá etc.), cit si a descărcării 
în circulaţia sistemică a unor canti- 
tati crescute de aminoacizi rezultați 
din proteoliza intensă hepatocitară. 
În asemenea condiţii creşte în special 


litafet 
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Fig. 34 — Fiziopatologia aminoaciduriilor. Tipul a) reprezintă asa numita 
aminoacidurie prin prea plin (sau prerenală), tipul c) este de asemenea 


de origine prerenală, deși concentraţia plasmatică a aminoacizilor excretati 
în exces poate fi normală, tipul b) este aminoaciduria clasică, dar şi 


în acest caz pot interveni aminoacizi 


aditionali ale căror sisteme de tran- 


sport nu sînt defecte (tipul d). În tipul e) defectul nu este al sistemului de 
transport ci este crescută permeabilitatea pasivă a peretelui tubular pentru 
aminoacizi (după Silbernagel, 1979). 


alte dezechilibre metabolice (hidro- 
electrolitice, vitaminice etc.). Diverse 
osteopatii cronice, caracterizate prin 
remanieri osoase întinse (boala Paget, 
boala Marfan, displazia osoasă, hi- 
perparatiroidismul, ^ hipertiroidismul, 
acromegalia etc.), determină elimi- 
nări urinare crescute de hidroxipro- 
lină, principalul aminoacid al colage- 
nului. Hepatopatiile grave și extinse, 
indiferent de etiologia lor, precum și 
derivarea parţială a singelui portal 
prin colaterale care ocolesc ficatul 
(ciroza hepatică), provoacă de ase- 
menea hiperaminoacidemii intense cu 
hiperaminoacidurii globale, ca ur- 
mare atit a scăderii metabolizării he- 
patice a aminoacizilor (sinteză pro- 


excretia aminoacizilor cu sulf (cis- 
tina, metionina, taurina), dar şi a 
acidului f-aminoizobutirie şi a eta- 
nolaminei, iar în cazuri grave unii 
aminoacizi (leucina şi tirozina) pot 
chiar să precipite în urină datorită 
solubilitatii lor reduse. 

b) Aminoaciduriile prin anomalii 
specifice ale metabolismului interme- 
diar sint consecința deficitului unor 
sisteme enzimatice care catalizează 
o anumită etapă metabolică şi au 
drept. consecință blocarea procesului 
la un anumit nivel și acumularea în 
singe şi eliminarea în urină in cantități 
crescute a produșilor metabolici de 
deasupra etapei blocate şi a unor pro- 
duşi intermediari normali și/sau pa- 
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tologici rezultați prin devierea meta- 
bolismului pe căi secundare sau chiar 
pe căi nou create. Tulburările clinice 
și biochimice determinate de bloca- 
jele sistemelor enzimatice care in- 
tervin în metabolismul aminoacizilor 
sint consecinţa lie a efectelor nocive 
exercitate de produşii de metabolism 
acumulati în organism, fie a lipsei 
unor produşi metabolici importanti 
care se sintetizează în etape situate 
sub sediul blocajului. Deficitul enzi- 
matic este de cele mai multe ori 
înnăscut, fiind consecinţa unor alte- 
rări genice — „erori înnăscute de meta- 


bolism“ (Garrod) — $i mai rar do- 
bindit, ca urmare a acţiunii unor 
factori toxici, a unor avitaminoze 


etc. Uneori deficitul enzimatic afec- 
tează metabolismul unui singur ami- 
noacid, iar alteori a unui grup de ami- 
noacizi, care au o etapă metabolică 
comună. Alterarea metabolismului unui 
aminoacid poate influența uneori me- 
tabolismul altor aminoacizi, prin in- 
hibarea unor sisteme enzimatice care 
catalizează anumite etape metabo- 
lice ale acestora de către produgii de 
metabolism intermediar ce se acumu- 
lează în organism ca urmare a bloca- 
jului enzimatic. 

Dintre numeroasele tulburări ale 
metabolismului intermediar al ami- 
noacizilor, care determină hiperami- 
noacidemii și eliminări urinare exce- 
sive de aminoacizi, vor fi menţionate 
în continuare doar cîteva, mai im- 
portante prin frecvența şi/sau con- 
secintele lor patologice. 

— Tulburările metabolismului fenil- 
alaninei gi tirozinei pot provoca va- 
viate afecţiuni în funcţie de sediul 
blocajului enzimatic: 

1. Fenilcetonuria, o afecţiune ere- 
ditará transmisă autosomal recesiv, 
cu frecventá de 1/20 000 nașteri, este 
consecinţa incapacității metabolizării 
fenilalaninei in tirozina, din cauza 
absentei fractiunii labile a fenilalanin- 
hidroxilazei hepatice. Copiii cu acest 


defect enzimatic se nasc normali, dar 
dupá citeva sáptámini de alimentatie 
laetatá incep sá prezintá o serie de 
manilestări clinice şi anume: varsa- 
turi severe, iritabilitate, crize convul- 
sive, leziuni cutanate, iar după 4—6 
luni devine evident deficitul mintal, 
care se agravează apoi progresiv, ma- 
joritatea sucombind ca urmare a unor 
infecţii intercurente. 

Blocada enzimatică, urmată de scă- 
derea sub 10% a cantităţii de fenil- 
alanină care se transformă in tiro- 
zină, determină creşterea concentra- 
tiei sanguine a fenilalaninei și a me- 
tabolitilor directi rezultați prin dez- 
aminare (acizii fenilpiruvic, fenillac- 
tic, fenilacetic si fenilacetilglutamină), 
care se excreta in cantități crescute 
în urină, conferindu-i un miros ca- 
racteristic de şoarece (acid fenil- 
acetic). Fenilalanina în exces şi. meta- 
bolitii săi inhibă feniloxidaza și 
DOPA-decarboxilaza, producind tul- 
burări în sinteza melaninei şi a cate- 
colaminelor, care explică defectele de 
pigmentare ale pielii si fanerelor şi, 
respectiv, hipertensiunea. 


Fenilalanina în exces este excreta- 
tá şi în intestin diminuind reabsorbtia 
triptofanului, care sub influența flo- 
rei bacteriene va fi transformat în 
acizi indolici ce se resorb şi se elimină 
prin urină; de asemenea excesul de 
fenilalanină şi metabolitii săi inhibă 
decarboxilaza 5-hidroxitriptofanului şi 
consecutiv generarea 5-hidroxitripta- 
minei (serotonina), substanţă nece- 
sară pentru dezvoltarea creierului $i 
a cărei scădere a fost incriminată în 
patogenia tulburărilor dezvoltării min- 
tale. 

2. Tirozinoza, o afecțiune extrem 
de rară, este caracterizată clinic în 
special prin tulburări nervoase (cri- 
2e convulsive, tetraplegie spastică), 
tulburări digestive, manifestări he- 
moragice, hepato- și splenomegalie, 
rahitism vitamino-D-rezistent, tulbu- 
rari de crestere, iar biochimic prin eli- 
minări urinare crescute de tirozină, 
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acid  f-hidroxifenilpiruvic şi acid 
B-hidroxifenillactic. Blocajul metabolic 
s-a crezut cá se aflá la nivelul etapei 
de conversie a acidului f-hidroxife- 
nilpiruvic în acid homogentizic, dar 
actualmente se stie cá boala este pro- 
dusă de deficitul aminotransferazei. 
Evolutia este foarte gravá, moartea 
copilului survine obignuit inainte de 
1 an. 

3. Tirozinemia  tranzitorie, o ano- 
malie care se poate observa la nou- 
născuţi, in special la prematuri, mai 
ales dupá administrarea unor diete 
bogate în proteine gi carentate in 
acid ascorbic, este caracterizatá prin 
eliminári urinare crescute ale tirozi- 
nei si metabolitilor săi (acizii -hi- 
droxifenilpiruvic, B-hidroxifenillactic și 
B-hidroxifenilacetic) gi se datorează 
inhibárii tranzitorii a activitátii oxida- 
zei acidului g-hidroxifenilpiruvic. Tul- 
burarea se remite in citeva sáptámini, 
mai ales prin reducerea aportului pro- 
teic si administrarea de vitaminá C. 

4. Tirozinemia ereditară seamănă 
biochimic cu cea a nou-născuţilor, 
dar  eliminările urinare de acid 
p-hidroxifenillactic sînt mult mai mari 
şi administrarea de acid ascorbic nu 
corectează defectul metabolic, deoa- 
rece este vorba de deficienta geneticá 
a oxidazei acidului -hidroxifenilpi- 
ruvic. Unii din copiii purtători ai 
acestui defect mor prin insuficientá 
hepaticá dupá aproximativ 6 luni de 
viata, alții fac ciroză nodulará, sin- 
drom Fanconi, tendintá la hipoglice- 
mie, rahitism hipofosfatemic. 


ô. Aleaptonuria, o eredopatie ex» 
trem de rară (1/1000 000 naşteri), 
transmisă autosomal recesiv gi mani- 
festa numai la homozigoti, se caracte- 
rizeazá prin faptul cá urina de cu- 
loare normalá la emisie devine bruná 
$1 apol neagră prin expunere la aer 
și mai ales prin alealinizare. Modifi- 
carea culorii urinii se datoreazá acidu- 
lui homogentizic, care, fiind intens 
reductor, se oxideazá dind compusi 
de culoare neagrá. Acidul homogen- 
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tizic apare in cantităţi crescute în 
singe și urină, deoarece nu poate fi 
metabolizat mai departe în maleila- 
cetoacetat din cauza absenței homo- 
gentizicoxidazei din ficat si rinichi. 
Tulburări asemănătoare celor din 
alcaptonurie s-au observat şi la pre- 
maturii alimentati cu lapte de vacă 
și au putut fi provocate experimental 
administrind la cobai cantităţi cres- 
cute de fenilalanină sau tirozină în 
condiţii de carent& ascorbicá. Aceste 
constatări dovedesc că sistemul oxi- 
dazic care degradează acidul homogen- 
tizic necesită acid ascorbic, adminis- 
trarea vitaminei corectind defectul 
in cazurile mentionate, dar nu gi la 
alcaptonurici. | 


— Tulburările metabolismului ami- 
noacizilor cu catenă laterală (leucina, 
izoleucina gi valina) sint de asemenea 
multiple, cea mai gravà fiind leuci- 
noza (boala urinilor cu miros de sirop 
de artar), o afectiune rará, transmisá 
autosomal recesiv și caracterizată in 
special printr-o simptomatologie ner- 
voasá complexá, care debuteazá la 
citeva zile după naştere şi apoi se 


agravează progresiv, ajungind dupa 


aproximativ o lună de la naștere la 
tabloul clinic al rigiditátii decerebrate, 
cetoacidozá si eliminarea de urini cu 
miros special asemánátor celui al za- 
hárului ars, sau al siropului de artar 
(maple syrup syndrome). Blocajul en- 
zimatic, situat la nivelul etapei de 
decarboxilare oxidativá a aminoaci- 
zilor cu catená lateralá, are ca ur- 
mare creşterea concentraţiei plasma- 
tice si eliminarea lor in uriná impreuná 
cu cetoacizii corespunzátori, care dau 
mirosul caracteristic urinii. Prezenfa 
in uriná a acizilor indolici dovedeste 
existenţa unor tulburări  concomi- 
tente ale metabolismului triptofanu- 
lui. Evoluţia leucinozei este extrem 
de gravă, moartea survenind la ci- 
teva luni după naștere. 

— Homocistinuria, o afecţiune ere- 
ditară familială, transmisă autosomal 
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recesiv, este caracterizată clinic prin 
tulburări ale dezvoltării somatice 
(membre disproporționat de lungi, 
arahnodactilie, cifoscoliozá), episoade 
tromboembolice, osteoporozá şi afec- 
tări grave ale dezvoltării psihice. Blo- 
cajul enzimatic, datorat deficienței 
cistationinsintetazei din ficat şi cre- 
ier, este urmat de acumularea în 
singe și eliminarea în urină a unor can- 
tități crescute de metionină şi homo- 
cisteină, iar diminuarea sintezei de 
cistationină este considerată răspun- 
zătoare de tulburările dezvoltării min- 
tale. 

— Malabsorbtia metioninei, asociată 
cu tulburări ale absorbției unor ami- 
noacizi cu catenă laterală gi aroma- 
tici, se manifestă clinic prin episoade 
diareice, polipnee, convulsii, întirziere 
mintală si eliminarea de urină cu un 
miros specific de hambar de ovăz 
(oasthouse disease), datorită prezen- 
tei acizilor «-hidroxibutiric, «-ceto- 
butiric si  a-aminobutiric, rezultați 
prin metabolizarea, sub influenta flo- 
rei intestinale, a metioninei nerealesor- 
bite. . 

— Histidinemia este o eredopatie 
rari, transmisá autosomal recesiv, ca- 
racterizata clinic prin manifestári ne- 
urologice, in special tulburári in vor- 
bire si ugoará intirziere mintalá, iar 
biochimic prin creşterea concentraţiei 
sanguine a histidinei din cauza neme- 
tabolizării ei in acid urocanic, da- 
torit& absenței histidazei. În urină se 
eliminá in cantităţi crescute histidina 
$i acizii imidazolpiruvic, imidazollac- 
tic si imidazolacetic, dar lipsesc meta- 
bolitii normali ai histidinei (acizii uro- 
canic, imidazolpropionic gi formimin- 
glutamic), 

— Citrulinemia, o eredopatie trans- 
misá autosomal recesiv, este caracte- 
rizatá clinic prin vársáturi persistente, 
somnolentá, intirziere in dezvoltarea 
mintală, alcaloză hipokaliemicá, lar 
biochimie prin creşterea concentraţiei 
sanguine și a eliminărilor urinare de 


citrulină şi hiperamoniemie postpran- 
dială. Cauza este deficitul activităţii 
argininsuccinat-sintetazei, care cata- 
lizeazá transformarea citrulinei in acid 
succinic, in cadrul ciclului ureogene- 
tic. Cu toate acestea concentratia plas- 
matică a ureei este normală. 

— Aciduria argininsuccimică este o 
enzimopatie rará, transmisá autoso- 
mal recesiv, caracterizatá prin di- 
verse manifestări nervoase gi tulbu- 
rari de dezvoltare mintală, iar bio- 
chimic prin creşterea concentraţiei 
sanguine şi în LCR a acidului arginin- 
succinic, care se elimină şi în urină 
în cantități de cîteva grame pe zi. 
Cauza boli este scăderea masivă a 
activităţii argininsuccinazei tisulare. 
Ureogeneza se desfăşoară normal 
în această enzimopatie şi de aceea 
se admite fie posibilitatea sintezei 
ureei printr-un alt ciclu, fie produ- 
cerea acestei enzimopatii printr-un 
defect metabolic care nu afectează 
ciclul ureogenetic. 

S-au descris încă numeroase alte 
„erori înnăscute de metabolism“ al 
aminoacizilor, a căror prezentare ar 
depăşi cadrul expunerii şi de aceea 
recomandăm consultarea unor valo- 
roase lucrări recente (26). | 


Aminoaciduriile prerenale obișnuit 
nu exercită influenţe nocive asupra 
celorlalte funcţii renale. Excepţie face 
excesul tirozinei $i al metabolitilor 
sii, care, lezind celulele tubului pro- 
ximal, agraveazá deficitul tubular, 
determinind aminoacidurie renala ge- 
neralizatá, glucozurie şi fosfaturie; 
de asemenea eliminárile urinare exce- 
sive de triptofan, leuciná, arginină, 
fenilalaniná şi gliciná inhibă reabsorb- 
tia tubulará de fosfati prir efect 
toxic, provocind rahitism hipofosfa- 


temic. 


B. Aminoacidnriile renale 


Aminoaciduriile renale se datorează 
unor defecte ale mecanismelor de 
transport tubular al aminoacizilor si 
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se caracterizează prin scăderea reab- 
sorbtiei tubulare (creșterea clearance- 
ului) a unuia sau a mai multor amino- 
acizi, în condiţiile concentraţiei lor 
plasmatice normale sau chiar diminu- 
ate. Deficitul de reabsorbţie este une- 
ori doar renal, alteori afectează conco- 
mitent atit mecanismele intestinale 
cît şi pe cele renale (cistinuria, boala 
Hartnup). Etiologia aminoaciduriilor 
renale este multiplă. Uneori ele sînt 
consecinţa unor nefrotoxine (săruri 
de Pb, Ur, Hg, Cu, Au, Ag, Co, Bi, 
lizol, salicilat, nitrobenzen, produsi 
de degradare a tetraciclinelor etc.), 
sau a unor afectiuni sistemice care 
lezeazá si tubii renah (scorbut infan- 
til, rahitism, hipokaliemii severe, neo- 
plasme, plasmocitom, disglobulinemii 
etc.) Alteori aminoacidurile renale 
sint consecinta unul defect genetic al 
sintezei uneia sau a mai multor en- 
zime care participá la transportul tu- 
bular al aminoacizilor, avind ca rezul- 
tat alterarea reabsorbtiei unui singur 
aminoacid (glicinemia ereditară), a 
unui grup de aminoacizi care au me- 
canisme de transport comune (imino- 
glieinuria familială, cistinuria, boala 
Hartnup) sau chiar a tuturor amino- 
acizilor si a altor constituenți urinari 
(sindromul Lowe, sindromul Fanconi, 
boala Wilson, galactozemia). 

Anumite aminoacidurii sînt conse- 
cinta lezării concomitente a celulelor 
tubulare renale și a hepatocitelor şi 
ca urmare mecanismul lor de produ- 
cere este dublu, rezultind atit dato- 
rita aportului excesiv de aminoacizi 
la nivel tubular, consecutiv creşterii 
concentraţiei lor plasmatice, cit gi ca 
urmare a capacităţii tubulare dimi- 
nuate de a-i reabsorbi (boala Wilson, 
tirozinemia etc.). 

În continuare vor fi prezentate ci- 
teva exemple de aminoacidurii renale. 


— Glicinuria este o  eredopatie 
transmisă ca un caracter dominant, 
care se manifestă prin excretia uri- 
nară crescută de glicină cu glicinemie 
normală. S-au descris mai multe for- 


me $i anume: glicinurie asociată cu 

'ahitism hipofosfatemic, g glicinurie aso- 
ciatá cu glucozurie ȘI glicinurie apa- 
rent unică, însoțită de litiază urinară 
recidivantă. Dar glicinuria mai este 
prezentă și în alte tubulopatii eredi- 
tare (iminoglicinuria familială, sin- 
dromul Fanconi) și însoţeşte hiper- 
prolinemia, cei 2 aminoacizi fiind în 
competiție pentru un acelaşi sistem 
tubular de transport. 


— Cistinuria, inclusă încă de către 
Garrod printre „erorile înnăscute de 
metabolism" este o afecțiune eredi- 
tară relativ frecventă (1/20 000), 
transmisă ca un caracter autosomal 
recesiv, caracterizată în formele se- 
vere printr-un defect intestinal si re- 
nal al mecanismelor de transport al 
cistinei si al aminoacizilor dibazici 
(lizină, argininá, ornitiná), iar in for- 
mele mai ușoare prin creşterea elimi- 
nărilor urinare de cistiná gi liziná (cis- 
tolizinurie). In urina unora din bolnavi, 
in afara celor 4 aminoacizi mentionati, 
s-au mai gásit si cantitati crescute de 
disulfat de homocistincisteiná, gli- 
cină gi cistationină. 

Cercetările genetice au permis izo- 
larea a două tipuri distincte de cisti- 
nurie și anume: un tip transmis auto- 
somal recesiv (tipul Rosenberg I), 
caracterizat la homozigoti prin eli- 
minári urinare crescute ale celor 4 
aminoacizi şi litiazá cistinică, iar la 
heterozigoti prin absenţa oricărei ano- 
malii și un tip mai rar, transmis re- 
cesiv, determinind la homozigoti aceeaşi 
aminoacidurie severă, lar la heterozi- 
goți doar creşterea eliminárilor uri- 
nare de cistină si lizină fără modifi- 
carea exerefiei de arginină si ornitină. 
Acest din urmá tip, pe baza delecte- 
lor diferite ale absorbtiei jejunale, à 
fost împărţit în două subtipuri (Ro- 
senberg II și III) 

Constatarea că administrarea orală 
de lizină si ornitină nu este urmată de 
creşterea concentraţiei sanguine $i à 
excretiel urinare a acestor aminoacizi, 
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ci de eliminarea prin scaun si de decar- 
boxilarea lor sub influenţa florei in- 
testinale in aminele corespunzătoare 
(cadaverină, putresceină), care se ab- 
sorb si se elimină prin urină, de- 
monstrează existența unui defect in- 
testinal de reabsorb(ie a acestor ami- 
noacizi. Aceeaşi concluzie reiese şi 
din faptul că administrarea orală de 
arginină determină la acești pacienți 
creşterea eliminărilor | aminoacidului 
rin scaun si metabolizarea lui sub 
influenţa bacteriană în citrulină, or- 
nitină şi putresceină. Defectul tubular 
de reabsorbtie este dovedit de con- 
centraţia plasmatică normală sau 
chiar uşor diminuată a aminoacizilor 
care se excretă în cantități crescute 
în urină. Clearance-ul cistinei (nor- 
mal 4 ml/min) are la cistinurici va- 
lori mult crescute, ín cazuri grave 
egalindu-l pe cel al inulinei. Adminis- 
irarea rapidá intravenos la normali 
de lliziná determină creșterea clea- 
rance-ului atit al lizinei cit gi al ar- 
gininei şi ornitinei, in timp ce la cisti- 
nurici excesul de liziná nu influenteaza 
excretia urinará a celorlalti aminoacizi 
dibazici. Aceste constatári au stat la 
baza ipotezei cá cei 4 aminoacizi au 
un mecanism tubular de reabsorbtie 
comun, care, dacá este defect genetic 
sau blocat prin concentraţia crescută 
a unuia din acești aminoacizi, va tul- 
bura reabsorbtia tubulară a intregu- 
lui grup. Deşi s-a dovedit pe rinichiul 
normal existenţa unei competiţii tu- 
bulare pentru membrii acestui grup 
de aminoacizi, pare puţin probabilă 
existenţa unui sistem unic de trans- 
port pentru întreg grupul. De altfel 
in vitro cupele de rinichi de la cisti- 
nurici concentrează cistina la fel ca 
şi cele de rinichi normali gi mai re- 
cent au fost descrise cazuri in care 
există un defect izolat de reabsorbtie 
a cistinei sau lizinei, fără nici o modi- 
ficare a celorlalți aminoacizi diba- 
zici. 

Importanța patologică a cistinu- 
viei constă în faptul că cistina, fiind 


putin solubilă în soluții apoase, pre- 
cipită la concentrații de 300—400 
mg/l si la pH urinar de 5—7, iar 
homozigoţii cistinurici elimină frec- 
vent pind la 1 000 mg/zi. De aceea for- 
marea de calculi cistinici galben-ver- 
zui, translucizi gi mătăsoși este frec- 
venti la acești pacienţi, dar lipseşte 
la heterozigoti, la care eliminarile 
cistinice zilnice nu depășesc obișnuit 
300 mg. 

— Iminoglicinuria familială este o 
boală ereditară, transmisă probabil 
ca un caracter recesiv, caracterizată 
prin excretii urinare crescute de pro- 
lină, hidroxiproliná gi glicină, acești 
aminoacizi avind un sistem comun 
de transport tubular. La unii homozi- 
goți s-a decelat şi o tulburare a absorb- 
tiei intestinale a prolinei, dar la cel 
mai multi pacienti aceasta tulburare 
era absentá. S-au studiat si heterozi- 
goti la care existá doar hiperglicinu- 
rie, iar excretia ,iminoacizilor^ era 
normalá. La unii pacienti cu iminogli- 
cinurie existau variate manifestári ne- 
uropsihice (convulsii, intirzieri in dez- 
voltarea mintală, atrofie optică 
etc.), ciroză hepatică, manifestări care 
lipsesc însă la alti bolnavi şi de aceea 
afecțiunea este considerată benignă, 
deosebindu-se astfel de iminoglicinu- 
ria prin „prea plin“, care provoacă o 
nefropatie severă. Uneori iminoglici- 
nuria apare ca manifestare a sindro- 
mului Fanconi. 


— Boala Hartnup, denumită după 
numele familiei în care a fost desco- 
perită, este o afectiune familială foarte 
rară, transmisă autosomal recesiv, a- 
vind manifestări clinice asemănătoare 
celor ale pelagrei şi anume: dermati- 
tá fotosensibilă, ataxie cerebeloasá in- 
lermitentá, cu gravitate maxima in 
perioadele cînd şi manitestările cuta- 
nate sînt mai intense, tulburări psi- 
hice, de la instabilitate emoţională 
uşoară pind la halucinaţii şi delir 
acut, care nu produc însă o deterio- 
rare mintală progresivă. Constant exis- 
tă hiperaminoacidurie renală, caracte- 
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rizatá prin eliminári mult crescute ale 
tuturor aminoacizilor neutri (monoa- 
minomonocarboxilici) cu exceptia me- 
tioninei, dar şi prin eliminări anor- 
male de liziná, aminoacid bazic (dia- 
minomonocarboxilic), care se dove- 
deste a avea douá sisteme de trans- 
port renal. Defectul reabsorbtiei aces- 
tor aminoacizi este nu numai renal dar 
şi intestinal. 

Cauza principalá a bolii Hartnup 
este defectul intestinal si renal al me- 
canismelor de transport al triptofa- 
nului. Administrarea oralá de tripto- 
fan este urmată de o reabsorbtie 
intirziatá şi incompletă si de elimina- 
rea unei cote crescute prin scaun. 
Triptofanul neabsorbit suferá actiu- 
nea florei intestinale rezultind indol, 
acid indolilacetic si produsii săi de 
conjugare (indolilacriloilglicina), com- 
pusi care se resorb gi se eliminá in can- 
tităţi crescute in urină. Triptofanul 
se elimină în urină în cantităţi su- 
perioare celor normale, dar mai mici 
comparativ cu eliminárile aminoaci- 
zilor neutri, în schimb, se elimină 
mari cantităţi de indican — produsul 
sulfoconjugat al indolului. Concentra- 
tia plasmatică şi urinară a serotoninei 
si a metabolitului său acidul 5-hidro- 
xiindolacetic este ușor diminuată, iar 
metabolizarea triptofanului spre chi- 
nurenină şi nicotinamidă este mai re- 
dusă decit la normali. Aceste consta- 
tări au dus la concluzia că manifes- 
tările principale ale bolii Hartnup 
sînt consecinţa carentei de nicotina- 
midá, dovadá find ameliorarea lor 
dupá administrarea de vitamina PP, 
dar și a produșilor indolici, care exer- 
cită efecte toxice asupra sistemului 
nervos central. Nu s-a găsit încă o 
explicaţie faptului că, deşi tulburările 
transportului şi metabolismului trip- 
tofanului sînt permanente, manifes- 
tările sînt intermitente. 

— Sindromul Lowe (distrofia oculo- 
cerebro-renalá) este o afectiune fami- 
lială rară, transmisă printr-o genă 


dominantă legată de sex (majorita- 
Lea cazurilor find descrise la băieți), 
avind © evoluție letală in timpul co- 
pilăriei, desi s-au observat si bolnavi 
care au depășit adolescența. Manifes- 
tările clinice ale sindromului constau 
în: alterări oculare (cataractă bila- 
terală, nistagmus, uneori glaucom), 
intirzieri în dezvoltarea fizică si psi- 
hică, hipotonie musculară, hipo- sau 
areflexie, hiperactivitate asociată cu 
mişcări bizare, tulburări tubulare si- 
milare celor din sindromul Lignac- 
Fanconi şi anume:  hiperaminoacidu- 
rie globală, însoţită frecvent de scă- 
derea capacităţii de creştere a elimi- 
nărilor de amoniac şi a acidității ti- 
trabile (cu acidoză sistemică), gluco- 
zurie, fosfaturie, rahitism vitamino- 
D-rezistent, excretia de acizi orga- 
nici, absenţa tulburărilor absorbtiei 
intestinale a aminoacizilor. 

Expresia defectului genetic in di- 
verse organe nu este cunoscută, după 
cum nu se cunoaște încă nici legătura 
dintre anomaliile oculare, cerebrale și 
renale. Studiile de microscopie optică 
și electronică au arătat cá la copiii 
foarte mici modificările patologice 
sînt minime și constau mai ales în al- 
terări structurale ale mitocondriilor 
celulelor tubilor proximali si modi- 
ficári discrete glomerulare. Leziunile 
se agravează cu timpul, piná se a- 
junge la atrofie tubulará, fibrozá in- 
terstițială şi alterări glomerulare se- 
cundare, asemănătoare la prima ve- 
dere cu cele din cistinoză, ceea ce su- 
gerează intervenția unui mecanism 
toxic, însă neprecizat. | 

— Sindromul Fanconi este o tubu- 
lopatie complexă mult controver- 
sata, atit din cauza etiologiei multiple, 
cît şi a variatelor sale manifestări cli- 
nice. Astfel sindromul Fanconi poate 
fi congenital, consecinţă a unui de- 
fect structural al tubului contort pro- 
ximal, sau secundar unor tulburári 
metabolice ereditare (intoleranfa ere- 
ditará la fructozá, glicogenoza tip I, 
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galactozemia, iminoglicinuria, — sin- 
dromul Lowe, boala Wilson, tirozi- 
nemia, anomalii înăscute ale metabo- 
lismului aminoacizilor sulfurati eto.), 
sau poate fi dobindit ca urmare a in- 
toxicatiilor cu diversi agenţi toxici 
(siruri de Pb, Ur, Cd, Bi, lizol, vita- 
mini D, produşi de degradare ai te- 
traciclinelor —  anhidro- gi epianhi- 
drotetraciclina — etc.), a unor boli 
extrarenale care efectueazá si rini- 
chiul (disglobulinemii, plasmocitom, 
neoplasme, amiloidoza, sindrom ne- 
frotic etc.) si dupá transplant renal. 

Manifestările sindromului Fanconi, 
variabile ca intensitate și complexi- 
tate, sînt caracterizate în forma cla- 
sică prin hiperaminoacidurie globală, 
uneori excesiv de mare (cu predomi- 
nanta prolinei şi cistinei), însoţită de 
glucozurie, hiperfosfaturie (cu hipo- 
fosfatemie şi rahitism vitamino-D-re- 
zistent), excretie crescută de Nat, 
K+, Ca?*, poliurie, izostenurie, urini 
alcaline prin eliminári crescute de 
HCO^, cu acidoză metabolică. Con- 
centratia sanguină a diverșilor con- 
stituenti care se eliminá în cantităţi 
crescute in urină/ este normală, do- 
vedind prezenta unor multiple de- 
fecte tubulare. Sindromul nu este 
întotdeauna complet, uneori lipsind 
una sau mai mai multe din tulburările 
menţionate. 

Din punct de vedere clinic, evolu- 
tiv şi etiopatogenic se pot diferenția 
două tipuri principale de sindrom Fan- 
coni și anume: 

a) Sindromul Lignac-Fanconi (ti- 
pul infantil, care se instaleazá dupá 
6—8 luni de viață si este caracteri- 
zat prin malnutriție severă, febră, 
deshidratare prin poliurie, uneori he- 
patomegalie, nanism, rahitism vita- 
mino-D-rezistent, acidoză hiperclore- 
micá si depuneri de cistiná in macro- 
fagele sistemului reticulohistiocitar din 
diverse organe (ficat, spliná, máduvá 
osoasă, ganglioni limfatici, cornee, in- 
testin, rinichi). Examenele electronomi- 
croscopice au evidenţiat prezența unui 
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material cristalin continind sulf în 
celulele interstitiale renale gi in celu- 
lele epiteliului visceral glomerular. A- 
trofia şi scurtarea severă a celulelor 
tubului proximal imediat adiacente 
glomerulului, care dau aspectul carac- 
teristic în „git de lebădă“, modificare 
descrisă în sindromul Fanconi și consi- 
deratá ca o caracteristică a acestuia, a 
fost ulterior observată şi în condiţii 
necorelate cu aminoaciduria renală sau 
cu cistinoza. Această deformare nu 
a fost găsită la un copil de 6 luni cu 
sindrom Fanconi, ceea ce sugerează 
că la naștere tubul proximal este nor- 
mal şi deformația apare mai tirziu, 
ca urmare a acumulării cistinei sau 
a altei substanţe toxice care împiedică 
creşterea celulelor tubulare proximale 
şi apoi produce degenerarea într-o 
masă de ţesut cicatriceal ce cuprinde 
atît tubii contorti proximali cit și dis- 
tali şi determină insuficiență renală, 
cauza frecventă a morţii acestor co- 
pii. Alteori moartea este consecinţa 
unor dezechilibre electrolitice sau a 
infecțiilor. 

b) Sindromul de Toni-Debré-Fan- 
coni, denumit obișnuit tipul adultu- 
lui, deşi a fost intilnit la toate gru- 
pele de vîrstă, apare fără nici o cauză 
aparentă, după virsta de 20—30 de 
ani şi se manifestă prin: dureri osoa- 
se, osteomalacie, fracturi spontane, 
aminoacidurie,  glucozurie, uneori 
moartea apărind ca urmare a unei 
crize de hipokaliemie sau a uremiei. 
Defectul transportului aminoacizilor 
este prezent numai la nivel tubular 
şi nu afectează absorbţia lor intesti- 
nală. Sindromul este moştenit doar 
în aproximativ 1/5 din cazuri, ca un 
caracter recesiv sau dominant, ne- 
legat de sex. Lipsa depunerilor de cis- 
tind dovedeşte patogenia diferită a 
sindromului adultului de cel al copi- 
lului, dar nu se cunoaște încă în ce 
constă diferența. Deteriorarea funcţi- 
ilor renale în sindromul de Toni- 
Debré-Fanconi este secundară acido- 
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zei tubulare $i a consecintelor acesteia 
(nefrocalcinoză, calculoză renală, pi- 
elonefrită cronică). 

— Boala Wilson (degenerescenja he- 
patolenticulará) este o afecţiune ge- 
netică, transmisă autosomal recesiv, 
care constă în lezarea concomitentă 
a unor formaţiuni nervoase aparti- 
nind sistemului extrapiramidal și a 
ficatului. Boala se manifestă obişnuit 
între 10 şi 15 ani şi are două tipuri 
clinice principale, în funcţie de afec- 
tarea predominantă cerebrală sau he- 
patică. În forma neurologică, ale că- 
rei manifestări sint cu atit mai grave 
cu cit sindromul debuteazá mai pre- 
coce, lezarea nucleilor sistemului ex- 
trapiramidal determina un sindrom 
extrapiramidal, cu ris sau plins spas- 
modic, disfagie, disartrie. Ciroza he- 
paticá este intotdeauna prezentá, dar 
nu se manifestă clinic și poate fi diag- 
nosticatá doar prin examenul bio- 
punctatelor hepatice. Mai rar la adulti 
si mai frecvent la copii boala Wilson 
este caracterizată clinic prin predo- 
minanta manifestárilor cirozei hepa- 
tice, in timp ce simptomatologia neu- 
rologică este ştearsă sau chiar absentă. 
Bolnavii prezintá de asemenea o hi- 
peraminoacidurie globală pind la 
1g/24 ore (in special treoniná, cistiná, 
serină, gliciná, asparaginá, valiná, ti- 
roziná şi liziná), glucozurie, fosfatu- 
rie, uricurie, dovadá a unor alterári 
complexe ale mecanismelor tubulare 
de transport. 


Cercetárile intreprinse pentru elu- 
cidarea patogeniei bolii Wilson au de- 
celat existenta unor tulburári in me- 
tabolismul cuprului $i al proteinelor. 
Ceruloplasmina, enzimá care migreazá 
cu &-globulinele gi transportă 80—90% 
din cuprul circulant, se găsește in 
concentrație scăzută in plasmă la 
cei mai multi pacienți cu boală Wil- 
son. Scăderea proteinei-cărăus face 
ca o cotă mai mare de cupru să fie 
transportată în singe de albumine 
şi să se fixeze cu ugurintá în ţesuturi, 
în special în creier, ficat, cornee, ri- 
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nichi etc., determinind alterarea unor 
sisteme enzimatice celulare urmată 
de constituirea de leziuni structurale, 
care explică patogenia manifestărilor 
boli. Observarea unor degenerescente 
hepatolenticulare cu valori normale 
ale ceruloplasminei, a fost explicată 
fie printr-o alterare calitativă a enzi- 
mei care o face afunctionalá, fie prin 
sinteza in tesuturile afectate cu predi- 
lecţie a unor proteine cu afinitate 
crescută pentru cupru. 

Aminoaciduria globală este de ori- 
gine renal, deoarece concentrația 
plasmatică a aminoacizilor eliminaţi 
în exces este normală, si se datorează 
leziunilor tubulare produse de cupru, 
care se elimină în cantităţi crescute 
prin urină. 

— Galactozemia este o afecţiune ere- 
ditară rară (frecvenţa 1/70 000), trans- 
misă autosomal recesiv, caracterizată 
printr-un defect în metabolizarea ga- 
lactozei. Copiii purtători ai acestui 
defect se nasc normali şi manifestările 
clinice apar după aproximativ două 
săptămîni de alimentaţie lactată si 
constau în: anorexie, vărsături, dia- 
ree, hepatomegalie care evoluează ra- 
pid spre ciroză, icter, cataractă bila- 
terală la 3—4 luni, oprirea creșterii, 
tulburări în dezvoltarea psihică. Ga- 
lactoza, crescută în singe, este perzenta 
si în urină, coexistind cu o hiper-ami- 
noacidurie globală, mai ales datorită 
excretiei crescute de glicocol, serină, 
treonină, alanină, în timp ce gluta- 
mina, lizina, valina, histidina si ti- 
rozina se excretá in cantităţi mai re- 
duse. Boala este extrem de gravă şi 
netratată provoacă uneori moartea 
in primele sáptámini de viata, prin 
agravarea manifestărilor menţionate 
sau prin infecţii intercurente. Dacă su- 
pravietuiese şi diagnosticul şi trata- 
mentul adecvat s-au făcut după 6—12 
luni, acești copii prezintă cataractă, 
intirziere în dezvoltarea mintală și 
grade diferite de disfunctie hepatica. 


Galactozemia este rezultatul ab- 
senţei enzimei hepatice care transfor- 
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má esterul galactozá-1-fosfat in UDP- 
galactoza (galactozá-1-fosfa tuvidiltrans- 
feraza), in lipsa căreia se acumu- 
Jeazá esterul galactozá-1-fosfat, care 
fiind toxic determină leziuni tisulare 
ireversibile. Aminoaciduria si prote- 
inuria generalizate sînt deci consecin- 
ta leziunilor tubulare determinate de 
galactoză și esterul galactozá-1-fos- 
fat. 


Reabsorbtia ureei 


Produs final al metabolismului pro- 
tidic la om, ureea este cel mai abun- 
dent constituent urinar. Clearance-ul 
ureic la omul normal este de aproxi- 
mativ 75 ml/min la un flux urinar de 
peste 2 ml/min, din comparatia valo- 
rilor clearance-urilor ureei şi inulinei 
reieşind că în condiţii fiziologice aproxi- 
mativ 40% din ureea filtrată este 
reabsorbită în tubi. S-a constatat că 
la un flux urinar sub 2 ml/min clea- 
rance-ul ureei cade brusc odată cu scă- 
derea diurezei, iar la fluxuri de peste 
2 ml/min clearance-ul ureei crește lent 
odată cu creșterea diurezei, de aceea 
fluxul urinar de 2 ml/min a fost denu- 
mit limita augmentării ureei. 

Ureea este reabsorbitá activ din ul- 
trafiltrat la unele specii animale (ru- 
megătoare), dar la om nu a fost de- 
monstratá această posibilitate, in 
schimb există numeroase dovezi că 
reabsorbtia ureei se face pasiv. În 
primul rînd s-a demonstrat inde- 
pendentia clearance-ului ureei față de 
concentraţia plasmatică a substanţei 
în cadrul unor variaţii mari ale con- 
centratici, ceea ce sugerează Oo reab- 
sorbtie pasivă. În condiţiile în care 
se realizează scăderi sau creșteri de 
cîteva mg ale concentraţiei ureei, 
rata excretiei urinare a ureei variază 
direct proporţional cu concentraţia ei 
plasmatică, dar clearance-ul nu se mo- 
difică. S-a demonstrat cá la concen- 
tratii crescute plasmatice de uree se 
reabsoarbe de 100 de ori mai multă 
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uree decit la concentratii scázute, ará- 
tind că nu există o limită a reabsorb- 
(iei, procesul depinzind de difuziunea 
pasivá si nu de un mecanism de 
transport activ. De asemenea varia- 
tile clearance-ului ureic cu fluxul uri- 
nar, mai ales la fluxuri sub 2 ml/ 
min, sugereazí difuziunea pasivá, cu 
cit fluxul urinar este mai mic $i ra- 
portul ureic urină/plasmă mai mare, 
cu atit va fi mai mare tendinta ureei 
de a difuza din lumen in lichidele 
peritubulare. 

Membranele celulare sint foarte per- 
meabile pentru uree și de aceea pe 
măsură ce se reabsoarbe apă in tubi şi 
concentratia ureei cregte ea va difuza 
din lumen in celulele tubulare. 

Concentratia urinará a ureei poate 
si creascá considerabil datoritá a doi 
factori: permeabilitatea foarte scazuta 
pentru uree a unor segmente ale tubu- 
lui renal si existenţa unui mecanism 
care mentine o concentratie crescuta 
de uree in lichidul interstitial al zonei 
medulare, in jurul tubilor colectori 
care contin lichidul cu cea mai mare 
concentratie de uree. 


Cercetări efectuate in diverse con- 
ditii de hidratare a organismului au 
arătat cá în încărcări hidrice care ma- 
resc fluxul urinar pînă la nivelul 
diurezei apoase, clearance-ul ureei re- 
prezintă 60—70% din cel al inulinei, 
respectiv aproximativ 30—40% din 
ureea filtrată se reabsoarbe, iar dacă se 
supraadaugă o diureză osmotică fluxul 
urinar crește suplimentar, concomitent 
cu fractia excretatá din ureea filtrată. 
Invers în condiţii de antidiureză, con- 
comitent cu scăderea fluxului urinar, 
scade gi excretia ureei la 15—20% din 
cantitatea filtrată. Deoarece în condi- 
(iile trecerii de la un flux urinar redus 
cu urină concentrată la un flux cres- 
cut cu urină diluată nu se modifică 
prea mult reabsorbtia apei în tubul pro- 
ximal, ci doar în cel distal, este normal 
ca în condiţii de întrerupere a diurezei 
apoase reabsorbtia suplimentară a 
ureei să aibă loc în segmentul distal al 
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nefronului. De altfel in absenta ADH 
acest segment are o permeabilitate 
scázutá pentru apa gi, este de presupus, 
că si pentru uree. De aceea se admite 
cá 30—40% din ureea filtratá se reab- 
soarbe in tubul proximal, concomitent 
cu reabsorbtia apei, iar reabsorb(ia 
în segmentul distal este considerată 
neglijabilă în timpul diurezei apoase. 
În diureza osmotică, pe măsură ce 
scade fracțiunea filtratului care se 
reabsoarbe în tubii proximali, ureea se 
concentrează mai mult si ca urmare 
se reabsoarbe mai putin de 30—40%. 
În antidiureză, crescind mult reabsorb- 
tia apei in segmentele distale ale ne- 
fronului, este stimulată si permeabili- 
tatea canalelor colectoare pentru uree, 
crescînd difuziunea ureei din lichidul 
tubular si explicînd scăderea rapidă 
a clearance-ului ureei cînd fluxul uri- 
nar ajunge la niveluri foarte scăzute. 

Cantitatea de uree eliminată prin 
urină depinde atit de încărcătura tubu- 
lara cit şi de rata filtrárii glomerulare, 
dependenţa de aceşti factori explicind 
interrelatiile observate în insuficiența 
renală cronică, în care epurarea orga- 
nismului de uree se obţine doar prin 
menţinerea unei rate crescute de fil- 
trare. 


Fiziopatologia reabsorbtiei ureei 


Fiziopatologia reabsorbtiei ureei este 
prezentată în capitolele ,,Insuficienta 
renală cronică“ şi „Insuficienţa renală 
acută“. 


Reabsorbtia și secreția 
acidului uric 

La om și unele maimuțe superioare 
acidul uric este principalul produs final 
al metabolismului. purinelor. Omul nor- 
mal supus unui regim alimentar lipsit 
de purine elimină zilnic prin urină 
sub 590 mg acid uric, în timp ce la un 
regim normal excretia zilnică este de 
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900—1 000 mg. Studiile cu acid uric 
marcat au precizat că 2/3—3/4 din 
totalul acidului uric se elimină prin 
rinichi si restul prin intestin, unde 
este degradat sub acţiunea florei bac- 
teriene. Concentrația plasmatică a aci- 
dului uric este de aproximativ 4 mg/ 
100 ml la femeie şi 5 mg/100 ral la 
bărbat si, deoarece pK acidului uric 
este de 5,75 la pH plasmatic de 7,40, 
aproximativ 98% se află sub formă de 
urat; în schimb, în urină la pH 5,0 
forma predominantă este acidul uric, 
iar la pH 7,0, 95% din acidul uric se 
află ca urat. 

Conceptia clasicá este cá acidul uric 
filtrează liber glomerular, este reab- 
sorbit aproape total in tubul proximal 
si cantitatea excretatá in uriná este 
secretata in nefronul distal (34). Cer- 
cetările mai recente au revizuit sub- 
stantial această „ipoteză a celor 3 
componente“. În primul rind s-a dovedit 
că nu întreaga cantitate de acid uric 
plasmatic poate filtra glomerular, de- 
oarece o anumită cotă (pind la 30% 
din total după unii autori) este fixată 
de proteine și deci nu filtrează. Aceas- 
tă cotă are valori variabile, fiind depen- 
dentă de o serie de factori (tempera- 
tură, pH, conţinut ionic, concentraţia 
acidului uric etc.). Reabsorbtia trac- 
tionalá a acidului uric, pe baza stu- 
diilor efectuate cu acid pirazinic $i 
cu pirazinamidá (PZA)— substanţe care 
inhibá aproape total si selectiv secre- 
tia tubulará de acid uric, — a fost 
apreciatá la peste 98% din sarcina 
filtrată, chiar la concentraţii plasma- 
tice de peste 15 mg/100 ml. Dar testul 
supresiei pirazinamidei presupune ca 
secretia acidului uric ar avea loc intr-un 
segment tubular distal fatá de cel 
unde se produce reabsorbtia şi cá 
PZA ar inhiba total si selectiv numai 
secreția fără a influența reabsorbtia 
acidului uric. Dar se pare ca atit reab- 
sorbtia cit şi secreția acidului uric se 
produc în tubul proximal, iar unele stu- 
dii au demonstrat că PZA stimulează 
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reabsorbtia acidului uric. De aceea, 
actualemente nu este posibil a se 
aprecia ponderea relativá a reabsorb- 
fiel si a secreției în cantitatea totală 
de acid uric excretată în urină, nici 
în condiţii normale si nici in diverse 
stări patologice. 

Prin micropunctii la şobolan s-a 
arătat că reabsorbtia acidului uric 
poate avea loc pe toată lungimea ne- 
fronului proximal, după unele studii 
recente existind două zone de reab- 
sorbtie separate deo zonă de secreție 
(21), după alţii avind loc o reabsorbtie 
şi secreție concomitent de acid uric, 
fără separarea fizică a anumitor procese 
de-a lungul întregului nefron (37). 
Procesul de transport tubular al aci- 
dului uric şi/sau uratilor nu este încă 
precizat, de fapt nu se știe nici măcar 
dacă se reabsoarbe acid uric, urati sau 
ambele forme, dar se admite că inter 
vine un mecanism activ mediat de 
un cărăuș şi ar avea anumite caracte- 
ristici comune cu reabsorbtia Nat. 
Prin perfuzia la om de cantitáti cres- 
cinde de urat de litiu s-a putut sta- 
bili cá la concentratii plasmatice de 
15—20 mg/100 ml mecanismul de 
reabsorbtie a acidului uric se satureazá, 
debitul tubular realizat de asemenea 
concentraţii plasmatice fiind conside- 
rat Tm. Micropuncţiile efectuate la 
şobolani au demonstrat că secreția de 
acid uric are loc in nefronul proximal, 
iar alte cercetári au dus la concluzia 
cá secretia acidului uric se produce 
de-a lungul intregului tub proximal, 
dar în portiunile iniţiale predomină 
reabsorbtia gi in cele mai distale se- 
cretia. Dovezi indirecte sugerazü cá 
secretia acidului uric este un proces 
activ mediat de o cale comuná cu a 
cîtorva acizi organici (lactat, p-hidroxi- 
butirat, acetoacetat, salicilat  eto.). 

Numeroase droguri au proprieta- 
tea de a influenta excretia urinará de 
acid uric, modificind astfel uricemia, 
Obisnuit aceste droguri se clasifică, 
pe baza testului supresiei pirazinami- 
dice, în droguri care alterează reab- 
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sorbtia şi droguri care alterează se- 
eretia, dar această clasificare este greu 
de susținut pe baza celor menționate 
anterior. Dintre substanţele uricozu- 
rice cele mai cunoscute sînt: derivații 
acidului benzoic (probenecid etc.), pi- 
razolidindionele (sulfinpirazona, fenil- 
butazona etc.), benzofuranii (benzio- 
daron, benzbromaron etc.). Se presu- 
pune cá aceste droguri ar bloca reab- 
sorbtia uratului, fiind secretate prin 
cáráugi ai „anionilor organici“. Alte dro- 
guri, printre care salicilatul, au efecte 
diferite în funcţie de doză si anume la 
doze mici provoacă hiperuricemie prin 
scăderea secreției de acid uric, ca ur- 
mare a competiţiei dintre urat şi sali- 
cilat pentru sistemul de transport al 
acizilor organici, iar în doze mari este 
uricozuric datorită blocării reabsorb- 
tiei acidului uric. O atenţie deosebită 
s-a acordat diureticelor care produc hi- 
peruricemie la un mare număr de pa- 
cienti prin scăderea excretiel renale a 
acidului uric. Probabil că diureticele 
nu au o acțiune directă asupra excre- 
tiei acidului uric, ci acţionează prin 
contracția volumului lichidelor extra- 
celulare şi a volemiei, dar unele diu- 
retice (tiazidele si furosemidul) actio- 
nează şi prin hiperlactacidemia pe care 
o produc şi care scade de asemenea 
excretia de acid uric (91). 


Fiziopatologia reabsorbtiei 
si secretiei acidului uric 


In diverse stári patologice mecanis- 
mele normale de excretie a acidului 
uric sint alterate si ca urmare se produc 
modificári ale concentratiel plasmatice 
a uratilor, caracterizate prin hiper- 
sau hipouricemie. O atentie mai mare 
s-a acordat hiperuricemiilor, deoarece 
solubilitatea acidului uric în diversele 
lichide ale organismului este redusă și, 
ca urmare, creşterile uricemiei pot 
duce la precipitarea uratilor, cu conse- 
cinfe severe (tofi sau artrite gutoase, 
calculi renali, nefropatie uratică etc.). 
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Hiperuricemiile 


Hiperuricemia la om poate fi con- 
secinta fie a creșterii ratei de sinteză, 
fie a scăderii excretiei renale a acidului 
uric, fie a ambelor mecanisme. Stu- 
diile efectuate la pacienţi cu gută pri- 
mară au arătat că pe un regim lipsit 
de purine 20—30% excretau zilnic can- 
tităţi de acid uric superioare limitei 
maxime a normalului (590 mg/24 ore), 
iar pe un regim normal eliminau peste 
1000 mg/24 ore. Acesti pacienti sint 
considerati hipersecretori şi la ei exis- 
tă un mare risc (50%) de a face calculi 
de acid uric. Aproximativ 20% din 
pacientii cu gutá primará excretá can- 
tititi normale de acid uric, dar explo- 
rati prin tehnici izotopice 50—70% 
din ei prezintá o crestere a ratei de sin- 
tezá a acidului uric. Aceste studii do- 
vedesc cá 55—85% -din pacienţii cu 
gutá primará au hiperuricemie din 
cauza sintezei crescute si numai 
15—45% din cauza scăderii excretiel 
renale a acidului uric. Analiza rezul- 
tatelor a arătat că din totalul pacien- 
tilor cu gută primară hiperuricemia 
este datorată în 25%, din cazuri numai 
creşterii biosintezei de acid uric, în 25% 
numai scăderii excretiei renale si in 
50% combinării celor două mecanisme. 

Studiile efectuate la pacienţii cu 
gută primară, care excreta cantități 
normale de acid uric în condiţii de hi- 
peruricemie, au demonstrat diminua- 
rea clearance-ului uratic. Determina- 
rea comparativá a clearance-urilor inu- 
linei gi al uvatilor la normali si gutogi 
a arătat cà la gutoşi este necesar ca 
valoarea serică a uratului să fie cu 
2—3 mg[100 ml mai mare ca la 
normali, pentru a ajunge la o ratá 
echivalentă a excretiei de acid uric 
(92). 

Scăderea excretiei de acid uric la 
gutoși fără alte moditicări funcţionale 
renale ar putea îi explicată prin mai 
multe mecanisme. Unul din acestea 
ar putea fi scăderea specifică a filtrării 
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glomerulare a acidului urie, ca urmare 
a creșterii fractiunii legată de proteinele 
plasmatice. S-a constatat că la gutoşi 
fracțiunea de acid uric legată de pro- 
teine este scăzută (42), favorizind de- 
punerile tisulare de urat dar mărind 
clearance-ul renal al acidului uric și 
scăzind hiperuricemia. Inversarea si- 
tuaţiei rămîne deci ca un mecanism 
speculativ încă nedovedit. Creșterea 
reabsorbtiei și/sau diminuarea secre- 
tiei de acid uric pot fără îndoială să 
provoace hiperuricemie prin scăderea 
excretiei urinare. Pe un lot de 15 pa- 
cienti, studiati prin testul supresiei 
pirazinamidice, la 6 s-a constatat o 
scădere a secreției acidului uric si la 
9 supraproductia de acid uric (68 a.). 

Intoxicatiile cronice cu plumb pro- 
duc după 10—20 ani gută ca urmare a 
nefritei cronice, fără alte semne de in- 
toxicatie saturniná. Guta saturnină 
apare la oameni mai tineri care au fost 
expuși îndelungat noxei și are o frec- 
venta mai redusă a calculozei renale de- 
cit alte tipuri de gută, în schimb, pre- 
zintă o incidenţă crescută a hiperten- 
siunii. Mecanismul producerii gutei 
este scăderea. excretiei renale de acid 
uric, probabil prin creşterea reabsorb- 
tiei (22). Leziunile renale sînt variabile 
de la o tulburare selectivă a excrefiei 
acidului uric la insuficiență renală cro- 
nică, biopsiile renale arătind cel mai 
adesea o fibrozá interstiţială cu in- 
flamatie redusă, degenerescentá tubu- 
lard și incluziuni intracelulare de 
plumb (56). 

Insuficientele renale cronice în sta- 
dile avansate se însoțesc aproape 
constant de hiperuricemie. Nu se pot 
stabili corelaţii între concentrațiile plas- 
matice ale acidului uric şi cele ale 
ureei in creştere progresivă sau cu 
scăderea R.F.G., deoarece, pe măsură 
ce ureea creşte şi RFG scade mult, ura- 
tul plasmatic atinge un anumit nivel 
(aproximativ 10 mg/100 ml) şi apo! 
se menţine în platou. Dar, cu toate ca 
excretia globală de acid uric scade pe 
măsura diminuării RFG, excreţia de 
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acid uric pe nefron este mult crescută. 
Pe baza testului supresiei pirazinami- 
dice această creştere a fost atribuită 
activării secreției, cînd RFG era mai 
mare de 15 ml/min si scăderii reab- 
sorbtiei de acid uric la valori mai scá- 
zute ale REG (77). Dar in insuficien- 
tele renale cronice s-a demonstrat o 
creştere a excretiei Na* datorită dimi- 
nuării reabsorbtiel proximale a ionu- 
lui si de aceea este greu de presupus 
cá in aceleagi conditii va scádea reab- 
sorbtia acidului uric. Poate cá o ex- 
plicatie mai verosimilá ar fi reducerea 
legării acidului uric de proteinele plas- 
matice, demonstrată in insuficientele 
renale cronice (66). 

Disgravidiile tardive se însoțesc de 
hiperuricemie, deşi în cea mai mare 
parte a sarcinii normale concentraţia 
plasmatică a acidului uric este scăzută 
ușor faţă de normal. S-a afirmat ca 
inhibitia excretiei urinare de acid uric 
ar fi consecința hiperlactacidemiei, 
dar nu s-a putut evidentia o corelatie 
inire hiperuricemie şi lactacidemie. De- 
monstrarea in sarcina tardivá a para- 
lelismului între excretia Nat si a aci- 
dului uric si activarea sistemulul re- 
niná—angiotensiná sugereazá cá hiper- 
uricemia din disgravidiile tardive ar 
putea fi rezultatul asocierii unor fac- 
tori umorali și circulatori. 

S-au mai descris hiperuricemii cu 
mecanisme variate de producere intr-o 
serie de afectiuni metabolice. In alcoo- 
lism hiperuricemia poate fi explicată, 
cel putin partial, prin diminuarea 
clearance-ului uratic datorită scăderii 
secreției tubulare de urat ca urmare a 
hiperlactacidemiei. Acelaşi mecanism 
intervine probabil si in glicogeneza von 
Giercke, în care însă s-a demonstrat 
si o creştere a producerii de acid uric, 
În intoleranta ereditară la: fructozá 
diminuarea clearance-ului acidului uric 
este atribuită de asemenea hiperlactaci- 
demiei, dar și supraproductiei. Diabe- 
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tul zaharat cu glicozurie dar fără cetoza 
inhibă reabsorbtia uratilor ca urmare a 
inhibitiei exercitată de glucoză, lar în 
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acidocetoza diabetică hiperuricemia este 
probabil rezultatul acţiunii inhibitoa- 
re a corpilor cetonici asupra secreției 
tubulare de acid uric. Obezitatea di- 
minuá clearance-ul renal al uratilor 
şi măreşte producerea lor astfel ex- 
plicindu-se  hiperuricemia, iar ina- 
nitia scade clearance-ul uratilor, cel 
puţin parţial, prin creșterea corpilor 
cetonici. Hiperlipemia si mai ales 
hipertrigliceridemia măresc uricemia 
printr-un mecanism necunoscut. 

Complicatile de temut ale hiper- 
uricemiei sint nefropatia gutoasá (hiper- 
uricemică) şi nefrolitiaza. 

Nefropatia hiperuricemică este o for- 
mă gravă de insuficiență renală care, 
deși prin ea însăşi nu limitează supra- 
vietuirea, poate însă initia, menţine 
si accelera evoluţia afectării car- 
diovasculare. Ca urmare a depunerii 
de urat monosodic în parenchimul 
renal se produc leziuni arteriale și 
arteriolare, fibrozá interstitialá şi in- 
flamatie si mai ales obstructii și dila- 
tări ale tubilor distali şi colectori, 
urmate de diminuarea numărului de 
nefroni funcționali. Nefropatia gutoa- 
să are o evoluţie insidioasă şi numai 
rareori duce la moarte prin IRC. 
În schimb, în afecțiunile neoplazice 
limfo- sau mieloproliferative, in care 
există distrugeri masive celulare, in 
special ca urmare a tratamentului 
citostatic sau prin radiaţii, are loc o pro- 
ducere excesivă de acid uric cu preci- 
pitări de cristale de acid uric în segmen- 
tele terminale ale nefronului şi IRA 
prin blocaj mecanic tubular. 

Nefrolitiaza urică este prezentă la 
aproximativ 20% din gutoşi, mai frec- 
venti fiind la cei cu gută secundară. 
Dar multi pacienţi cu calculi de acid 
uric nu au nici gută şi nici hiperurice- 
mie și excretia urinară de acid uric 
este normală sau chiar crescută. In 
asemenea cazuri producerea caleulilor 
este rezultatul unor modificări de volum 
sau reacţie chimică a urinii, care favo- 
vizează precipitarea acidului uric. 
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Hipouricemiile 


Hipouricemiile de multe ori sint 
de cauze extrarenale, dar uneori apar 
ca urmare a unui defect renal de reab- 
sorbtie a uraţilor. Uneori acest deficit 
însoţeşte multe alte defecte de reab- 
sorbtie ca in boala Wilson, intoxicația 
cronică cu cadmiu etc., alteori este izo- 
lat. Clearance-ul uratilor are valori va- 
riabile de la uşor crescut pînă la indica- 
rea unei secretii de urati. În unele cazuri 
în care clearance-ul uratilor era uşor 
crescut (boală Wilson, boala Hodgkin) 
administrarea pirazinamidei a corectat, 
hiperuricemia, dovedind că era vorba 
de un defect al reabsorbtiei postsecre- 
torii, în schimb într-un alt caz a scă- 
zut uşor clearance-ul, dovadă a unui 
defect de reabsorbtie presecretor şi, 
în sfîrşit, într-un alt caz clearance-ul 
crescut al uratilor nu s-a modificat, 
dovedind că era un defect parţial de 
reabsorbtie a uratilor cu absenţa totală 
a secreției tubulare. In insuficientele 
renale cronice avansate cu uremie 
pirazinamida nu diminuá excrefia de 
urati, din cauza probabil a unei secre- 
tii tubulare defectuoase (32). Dar mai 
probabil cá defectul tubular afecteazá 
nu numai secretia ci $i reabsorbtia 
uratilor (75). 


Reabsorbtia anionilor organici 


_ Anumiți anioni organici, printre care 
citratul, malatul, «-cetoglutaratul, ace- 
toacetatul, B-hidroxibutiratul si lac- 
tatul sint eliminati normal prin uriná 
in mici cantităţi, fiind reabsorbiti din 
filtratul glomerular printr-un meca- 
nism limitat de Tm. Transportul lor 
tubular este similar in multe privinte 
cu cel al acidului uric, pentru cei mai 
multi fiind demonstrată existența 
unu: transport bidirectional. 

Citratul reprezintă un constituent 
normal al urinii umane, avind un rol 
specific în solubilizarea calciului, prin 
formarea unor compuşi nedisociabili 


care împiedică precipitarea de-a lungul 
tractului urinar sub formă de calculi 
de fosfat de calciu. Rinichiul participă 
astfel la reglarea concentraţiei plas- 
matice a citratului, fapt dovedit si de 
constatarea că nefrectomia mărește 
concentraţia plasmatică a citratului, 
modificare ce nu persistă mai mult de 
24 ore, indicind că metabolismul ci- 
tratului şi nivelul său plasmatic sint 
reglate și extrarenal. 

Captarea selectivă a citratului (ca 
de altfel si a a-cetoglutaratului) nu- 
mai de către rinichi şi ficat ar putea 
fi corelată cu prezenţa în aceste organe 
a proteinei Y sau ligandina, izo- 
lată din celulele tubilor proximali 
şi care ar fi un component al mecanis- 
mului de transport al citratului. La 
nivel renal o parte din citratul reab- 
sorbit este oxidatá, producind aproxi- 
mativ 15% din CO, renal, iar o alta 
parte este convertită in glucoză sau 
alti produşi şi numai o mică parte este 
eliminatá prin uriná. Perfuziile cu 
cantităţi crescute de citrat în vederea 
stabilirii valorii Tm nu au dus la rezul- 
tate concrete la om, din cauza toxici- 
tátii citratului asupra activităţii car- 
diace. 

Excretia urinară de citrat creşte 
prin perfuzia de citrat sau alti compo- 
nenti ai ciclului Krebs (oxaloacetat, 
succinat, fumarat si malat), precum 
si in alcaloza prin blocarea cu malonat 
a conversiei succinatului in fumarat. 
Initial atribuită creșterii secreției de 
citrat de către celulele tubulare, cres- 
terea excretiei de citrat este probabil 
datorită si blocării reabsorbtiei, fie 
prin competitie pentru un transpor- 
ior comun, fie prin sintezá crescutá 
intracelulará de acid citric, al carul 
nivel crescut inhibá reabsorbtia citra- 
tului din filtratul glomerular (65). 
Scáderea reabsorbtiei citratului a fost 
demonstrată in depletia de potasiu, 
in stárile de acidozá, prin administrare 
de sáruri de calciu sau prin hiperestra- 
diolemie. Datele existente permit con- 
cluzia cá nivelul sanguin normal al 
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citratului rezultá din echilibrul din- 
tre eliberarea citratului din oase gi 
utilizarea lui de către rinichi gi ficat. 
Citratul — substrat mai putin acce- 
sibil ţesuturilor — este convertit la 
nivel renal în glucoză, combustibi- 
]ul preferential al celulelor. In metabo- 
lismul renal citratul participá la regla- 
rea sintezei lipidice locale (concentratia 
sa in exces fiind inhibitoare pentru acti- 
varea  fosfofructokinazei gi activa- 
toare a acetil-CoA, un al doilea meca- 
nism prin care ar putea cregte sinteza 
lipidicá si astfelc onservarea energiei). 

Malatul este de asemenea reabsor- 
bit tubular, avind un Tm, stabilit ex- 
perimental, de 4—6 mg/min (65). Va- 
loarea Tm malatului este crescuta 
prin administrare excesivá de fumarat. 
Faptul cá perfuzia de citrat, «-ceto- 
glutarat si succinat mărește sinteza 
tubulará de malat, clearance-ul sáu 
intrecind rata filtrării, precum și blo- 
carea sintezei malatului prin malonat 
demonstrează existenţa secreției tu- 
bulare a malatului, putindu-se vorbi 
fie de un flux bidirecțional, al cărui 
sens este guvernat probabil de con- 
centratia anionică urinară sau de con- 
centratia în celula tubulară, fie de 
două procese separate (reabsorbitie, 
secretie) ale căror mecanisme intime 
sînt încă necunoscute. 


a-cetoglutaratul, a cărui concentra- 
tie plasmatică este foarte redusă (0,1 
umoli/ml), este un constituent esen- 
tial al ciclului Krebs, fiind total reab- 
sorbit din filtratul glomerular, Acest 
acid organic este captat in mod selec- 
tiv de rinichi gi ficat, proces legat de 
prezenta numai in aceste organe a 
proteinei Y (ligandina), care este pro- 
babil un constituent al mecanismului 
de transport și al acestui acid. Reab- 
sorbtia tubulará a a-cetoglutaratului 
este un proces activ, care se face im- 
potriva unui gradient electrochimic 
şi este limitat de Tm, a cărul capaci 
tate întrece de peste 20 de ori concen- 
tratia sa plasmatică, ceea ce subliniază 
rolul rinichiului nu în reglarea concen- 
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tratiei plasmatice a «-cetoglutaratului, 
cit mai ales în prevenirea pierderii 
sale în urină. Celulele tubulare extrag 
din singe gi reabsorb din lumen 
a-cetoglutarat, cind concentratia aces- 
tui acid este mult crescutá gi il meta- 
bolizeazá în cadrul ciclului Krebs, 
în schimb, la concentraţii plasmatice 
normale rinichii nu extrag aproape 
deloc a-cetoglutarat din singe. 

Cercetări efectuate pe ciini au demon- 
strat că Tm normal al acestui acid 
organic (48 umoli/minut) este cres- 
cut semnificativ in stárile de acidozá 
— în acidozele respiratorii acute pu- 
tind ajunge pind la 77 umoli/min, 
iar in acidozele cronice metabolice pina 
la 110 pmoli/min — si diminuat pina 
la 5—10 umoli/min, în stările de alca- 
loză metabolică prin perfuzia de 
THAM — trisaminometan) sau in al- 
calozele respiratorii; de asemenea s-a 
dovedit gi existenta unui flux bidirec- 
tional, secretia fiind însă pasivá si 
realizindu-se în sensul gradientului 
electrochimic. Se considera ca celu- 
lele tubulare ar funcţiona ca nişte 
pompe duble, ipoteză potrivit căreia 
a-cetoglutaratul ar fi transportat ac- 
tiv în celulele tubulare, de unde se 
scurge apoi pasiv în sîngele peritubu- 
lar, iar în caz de concentraţia crescută 
înapoi în urină (65). 

Acetoacetatul este complet reab- 
sorbit din uriná in conditi normale, 
reabsorbtia fácindu-se printr-un meca- 
nism activ limitat de Tm (de aproxi- 
mativ 30 mg/min) (65), care nu are o 
valoare constantă, deoarece experi- 
mental s-a dovedit că scade odată cu 
creşterea concentraţiei plasmatice, 
această „autodeprimare“ a reabsorb- 
tiei fiind explicată prin autoinhibarea 
sistemului enzimatic implicat in trans- 
portul concentratiilor excesive de sub- 
strat. Dar nu trebuie omis nici faptul 
că există şi unele etape comune și 
deci interacțiuni în procesul reabsorb- 
tiei acetoacetatului, fosfaților, sulfa- 
tilor si glucozei. In inanitie gi în dia- 
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betul necontrolat crește concentra- 
tia plasmatică a acetoacetatului și, 
consecutiv, creşte si excretia sa uri- 
nará proportional cu nivelul plasma- 
tic. 

8-Hidroxibutiratul se reabsoarbe de 
asemenea printr-un mecanism activ 
limitat de Tm (la ciine 2—3 mg/kg/ 
min). Excretia urinară a f-hidroxi- 
butiratului este crescutá semnificativ 
la creşteri uşoare ale concentraţiei 
plasmatice, pragul renal la om fiind 
de aproximativ 20 mg/100 ml. 

Lactatul este controlat de aseme- 
nea și de rinichi în sensul că atunci 
cînd concentraţia sa serică crește o 
parte din „excesul“ de lactat este con- 
vertitá de rinichi în glucoză, astfel 
fiind economisită glucoza din circula- 
tia sistemică și diminuată aciditatea 
sanguină (65). În condiţii fiziologice 
lactatul este reabsorbit din ultrafil- 
tratul glomerular printr-un mecanism 
activ, avind Tm de aproximativ 
75 mg/min. Existenţa acestui Tm a fost 
dovedită la animale la care este egal 
pentru izomerii D și L, cu toate că 
uneori sint necesare concentrații mult 
mai mari de D-lactat decît de L-lactat 
pentru a satura Tm. Pragul renal 
la om este de aproximativ 60 mg/ 
100 ml. 


Reabsorbtia sodiului 


Sodiul este principalul cation al 
lichidelor extracelulare si, ca urmare, 
capitalul de Na* al organismului este 
strins corelat cu volumul lichidelor 
extracelulare $i cu volemia. Concen- 
tratia Nat in lichidele extracelulare 
este in functie atit de cantitatea de so- 
diu, cit mai ales de capitalul hidric al 
organismului si, la rindul ei, reprezintá 
factorul fundamental de care depinde 
osmolalitatea lichidelor extracelulare 
ŞI, prin aceasta, starea de hidratare 
celulară. În cadrul bilanţului sodat 
al organismului eliminările urinare de 
Na* sint singurul element ajustabil, 


eliminările pe celelalte căi nefiind 
reglabile în funcţie de homeostazia 
sodiului. De aceea, eliminările urinare 
de Na+ sint foarte variabile, fiind 
controlate de mecanisme extrem de 
complexe. 


Nat este prezent in ultrafiltratul 
glomerular în aceeași concentraţie ca în 
plasmă (140 mEq/l sau 320 mg/100 ml), 
zilnic filtrind aproximativ 25000 
mEq Nat (500—600 g), cantitate de 
6 ori superioară întregului capital 
sodat al organismului. In conditii fi- 
ziologice din aceasta cantitate 99% 
se reabsoarbe (aproximativ 1 mol/orá), 
in uriná eliminindu-se zilnic doar 100— 
200 mEq (5—8 g). Reabsorbtia Nat 
este un proces activ, care necesita 
un aport continuu de O;, reabsorbtia 
a 20—30 Na* consumind o moleculá 
de 0,, deci, pentru transportul tubular 
al Na* se consumá pe orá aproxima- 
tiv 0,8 1 O, (6% din consumul bazal al 
organismului). Reabsorbtia Nat are 
loc de-a lungul tuturor segmentelor 
tubulare, dar cu intensitati diferite, 
deoarece diversele segmente tubulare, 
fiind așezate in serie, funcţia fiecăruia 
va depinde parţial de modificările com- 
poziţiei lichidului tubular produse in 
segmentele anterioare. Cercetări minu- 
tioase prin micropunctil şi microperfu- 
zii ale diverselor segmente tubulare, au 
precizat amploarea proceselor de 
reabsorbtie în fiecare segment gi au 
adus date utile pentru înţelegerea 
mecanismelor care controleazá aceste 
procese (fig. 35). 

In tubul proximal are loc reabsorbtia 
a 60—70% din totalul sodiului ultra- 
filtrat, prin mecanisme predominant 
active, realizate cu consum energetic 
(energia fiind furnizată de procesele 
metabolice celulare), reabsorbtia fiind 
izoosmotică, deci, fără modificări ale 
presiunii osmotice a lichidului tubular. 
Prin micropunctii s-au evidenţiat di- 
ferente funcţionale între partea con- 
tortă și cea dreaptă a tubului proximal 
şi chiar între segmentul iniţial (primii 
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4—2 mm) si cel distal al părţii con- 
torte. In segmentul initial are loc o 
reabsorbtie intensá de lichid, cuplata 
cu transportul Na*, care se face activ 
contra unui gradient electrochimic, 
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mărește reabsorbtia de lichide, proces 
care necesita Nat. Mecanismul acestei 
interactiuni nu constá in metabolizarea 
substanțelor respective pentru a fur- 
niza energia necesară reabsorbtiei Nat, 
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Fig. 25 — Reabsorbtia Nat si a altor substanțe in tubul proximal (dupa Kurtzman 
si Pillady, 1974). sige i 


dovadá fiind diminuarea reabsorbtiei 
atît a apei cit sia Nat prin prezența 
in ultrafiltrat a unor substante osmo- 
ticactive (manitol, rafinozá), sau ca 
urmare a inhibării activităţii Nat- 
K+-ATP-azei (enzimă responsabilă 
pentru transportul activ al Na”) prin 
ouabain’, sau scăderea K+ în lichidul 
peritubular. Odată cu Na* în partea 
proximală a segmentului contort se 
reabsoarbe HCOg, preferential fata 
de Cl”, şi de aceea concentrația HCO; 
în lichidul tubular scade gi cea a CI- 
creşte. De asemenea, în această primă 
parte a tubului proximal se reabsoarbe 
preferential glucoză, aminoacizi ȘI alte 
substraturi organice, ca urmare sca- 
zind rapid concentraţia lor in lumen, 
Prezenta acestor substante in lumen 
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ci aceste substante sint cotranspor- 
tate cu Na*. Nu se poate exclude nici 
posibilitatea reabsorbtiei active şi in- 
dependente de Na* a acestor substante 
în spaţiile laterocelulare, stimulind 
astfel reabsorbtia de lichide printr-un 
efect osmotic. 

Transportul Na* in celulele tubilor 
proximali se admite cá s-ar realiza 
in douá etape: intrarea pasivá in 
celule si expulzia activa din celule in 
lichidul peritubular. In acest prim 
segment tubular celulele sint conectate 
la nivelul suprafetei lor luminale prin 
jonctiuni strinse, in timp ce lateral sint 
separate de spatii intercelulare in 
care existá un lichid hiperosmotic. In- 
teriorul celulelor tubulare mai elec- 
tronegativ decit lumenul (existind un 
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gradient de aproximativ 70 mV) si 
conținutul in Na* al celulei, mult mai 
mic comparativ cu cel al lichidelor 
interstitiale, favorizează intrarea Nat 
in celule printr-un proces pasiv, care 
nu este ins& un simplu proces de difu- 
ziune, ci o difuziune facilitatá, mediata 
de un cărăuș. Intrarea Nat în celulele 
tubulare este o etapă limitantă, care 
influenţează reabsorbtia globală pro- 
ximală a Na+ şi, la rindul ei, este su- 
pusă unui control fiziologic încă insu- 
ficient cunoscut, în cadrul căruia se 
pare că ar deţine un rol important rata 
fluxului lichidian luminal dependentă 
de rata filtrării glomerulare. 

Expulzia Nat din celulele tubulare 


este un proces activ mediat, cel puţin. 


partial, de Nat-K+-ATP-ază, enzimă 
distribuită omogen de-a lungul ín- 
tregii suprafețe a membranelor bazo- 
laterale. Dar faptul că DNP — sub- 
stanta care decuplează fosforilarea de 
oxidare — injectat direct in artera 
renală nu inhibă reabsorbtia tubulará 
de Nat, dovedeşte sau că mecanismul 
de transport al Na* nu este dependent 
strict de o aprovizionare continuá cu 
produși macroergiei, sau cá există mai 
multe mecanisme de transport. Pro- 
babil cá in celulele tubulare renale 
ar exista două „pompe“ de Nat si 
anume: o pompá electrogenicá blo- 
catá de acidul etacrinic, care trans- 
porta Na* in interstitiu, contribuind 
astfel la mentinerea electronegativi- 
tátii celulare şi o altă pompă de schimb 
cuplat Na*-K*, cu un raport de schimb 
variabil în diverse condiţii experimen- 
tale, inhibatá de ouabaină si de scă- 
derea concentraţiei extracelulare a K+ 
5 care, nemodificind semnificativ sar- 
cinile electrice, nu influenţează direct 
potentialul membranal al celulelor tu- 
bulare. Natura acestor „pompe“ ră- 
mine încă neprecizată, caracteristicile 
lor biochimice permitind doar emiterea 
unor ipoteze încă neverificate. Unii 
autori consideră aceste pompe ca niște 
molecule transportoare, care se com- 
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bină cu Na+ la marginea citoplasma- 
tică a membranei luminale si il eli- 
berează la nivelul polului opus al 
celulei, de unde va trece în lichidele 
peritubulare. Potrivit unor ipoteze mo- 
lecula transportoare s-ar rota, sau 
chiar ar suferi elongatii și contractii 
in interiorul membranei, in timp ce alte 
ipoteze consideră că molecula trans- 
portoare rămîne fixată în interiorul 
membranei, trecînd Nat de-a lungul 
unui lant de grupări carboxilice ce s-ar 
întinde de la citoplasmă pind la exte- 
riorul celulei. Deşi mecanismul de 
acțiune este încă necunoscut, există 
un acord în privinţa distanţei mici pe 
care se realizează transportul şi care, 
în general, nu depășește grosimea mem- 
granei (aproximativ 50 A), precum şi 
a utilizării ciclice a energiei, fie în 
sistemul de inițiere a cuplării moleculei 
transportoare cu Na+ la nivelul mem- 
branei plasmatice, fie la desfacerea 
combinației la. extremitatea opusă a 
celulei (fig. 36). 

Reabsorbtia masivă de apă, care are 
loc în primii 1—2 mm ai segmentului 
contort proximal, este rezultatul hi- 
pertonicităţii lichidului din spaţiile 
laterocelulare, menţinută prin expul- 
zia permanentă a Nat intrat pasiv în 
celulele tubulare datorită mecanisme- 
lor de pompă. Se menţine astfel un 
mic gradient osmotic, între lichidul 
tubular și cel din spaţiile laterocelulare, 
la care contribuie poate si reabsorbtia 
activă a unor substanţe organice (glu- 
coză, aminoacizi etc.), gradient care 
asigurá transportul permanent de li- 
chide din lumen in spatiile pericelulare, 
de unde apoi vor fi transportate in 
capilare. 

Conform acestei ipoteze, acceptată 
actualmente de către cei mai multi 
autori, teoretic orice lichid care tra- 
versează epiteliul tubular şi ajunge 
în spaţiile pericelulare poate transporta 
pasiv si Nat din lichidele tubulare. 
Deci, cu toate că în acest segment 
tubular reabsorbtia Nat se face pre- 
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dominant activ, existá si o reabsorbtie 
pasivă, a cărei importanţă cantitativă 
nu este încă cunoscută. 

În porțiunile următoare ale seg- 
mentului contort proximal procesele 


-4nV 
Fig. 36 — Reprezentare schema- Ma” 
tick a transportului Nat, CI" si qu 
apei prin epiteliul tubului pro- i 
ximal; liniile intrerupte repre- 
zintá difuziunea pasivá de-a 
lungul gradientilor electrochimi- 
ci, linile continui transportul " 
activ (după Pitts, 1974). K 
LUMEN 
TUBULAR 


de transport al Nat diferă oarecum, 
deoarece s-a modificat partial și com- 
poziţia lichidului tubular, ca urmare a 
proceselor de reabsorbtie care au avut 
loc în porţiunea inițială. Scăderea con- 
centratiei glucozei, a aminoacizilor $i 
a altor substanţe diminuă şi reabsorb- 
tia Nat, la aceasta contribuind gi po- 
zitivarea voltajului din cauza reabsorb- 
tiei glucozei si a aminoacizilor, care 
mențineau voltajul negativ și creș- 
terea concentraţiei anionilor, in special 
a Cl-. De aceea, cu toate ca și in 
aceasta parte a tubului proximal] reab- 
sorbtia Na* se face predominant activ, 
se admite cá reabsorbtia pasivă ar avea 
un rol mai important. S-a sugerat cá o 
bună parte din sare şi apă s-ar reabsorbi 
în segmentul drept pasiv; datorită 
gradientelor.de concentrare a Kt si 
HCO; si a voltajului pozitiv însoțitor, 
Nu s-a precizat încă importanța aces- 
tui proces, dar s-a arătat cá inhibi- 
torii Nat-K+-ATP-azei nu diminuá 
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reabsorbtia tubulará proximalá a Na* 
decit cu 35%. 

Reabsorbtia de lichide în tubul 
contort proximal este influenţată de o 
serie de factori fizici, care acționează 
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influentind presiunile hidrostatică gi 
coloidosmotică din capilarele peritu- 
bulare (presiunile venoase $i arteriale 
renale, presiunea ureteralí, hemato- 
critul, concentrația proteinelor plas- 
matice etc.). Astfel există un gradient 
al presiunilor coloidosmotice între li- 
chidul tubular aproape lipsit de pro- 
teine si sîngele capilar, care ar putea 
favoriza reabsorbtia pasivă de lichide, 
in acelagi sens actionind si gradientul 
presiunilor hidrostatice superioare in 
tub celor din capilare. Dar, permeabili- 
tatea epiteliului tubului contort pro- 
ximal nu poate fi invinsá de catre 


aceste gradiente presionale, care ar. 


actiona mai ales indirect, exercitind 
efecte modulante locale la nivelul 
suprafeţei peritubulare. Mecanismul 
acestor efecte se crede cá implicá o 
modificare a conductantei electrice 
a epiteliului, scurgerea de lichid reali- 


zindu-se printre celule si nu prin ele 


(calea guntului intercelular). Deoarece 
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transportul net de lichide totugi scade, 
apare probabil cá lichidele, sau doar 
substanţele solvite, retrodifuzează din 
spaţiile intercelulare în lumenul tubu- 
lar, scăzind astfel forţa care favorizează 
transportul de lichide. Acești factori 
fizici intervin în patogenia scăderii 
reabsorbtiei de lichide produsă de 
creşterile presiunilor venoase sau arte- 
riale, perfuzia de soluţii saline, sau 
injectarea de acetilcolină, precum şi ca 
urmare a diminuării viscozitatii san- 
guine. Modificarea concentraţiei pro- 
teinelor în capilarele peritubulare pro- 
babil că deţine un rol important în 
realizarea echilibrului glomerulo-tubu- 
lar, prin modificarea ratei filtrării 
glomerulare, care, la rindul ei, modifică 
rata reabsorbtiei de lichide. Dar re- 
absorbţia de lichide în tubul contort 
proximal mai este infuentatá si de 
factori umorali, PTH avind efecte in- 
hibitoare, iar aldosteronul efecte sti- 
mulatoare. Ar mai acţiona şi un alt 
factor umoral, în timpul perfuziei unei 
soluţii saline, diminuind reabsorbtia 
sării, prin acţiune, cel putin parţială, 
la nivelul tubului contort proximal. 

Ca urmare a proceselor de transport 
menţionate, la sfîrşitul segmentului 
contort al tubului proximal, volumul 
ultrafiltratului a scăzut cu 1/3—2/3 
după cum s-a dovedit prin micropunctii. 

În segmentul drept al tubului con- 
tort proximal (pars recta), desi struc- 
tura celulará este similará cu cea a 
celulelor din segmentul contort, trans- 
portul activ al Nat realizează și aici 
o. absorbţie de lichide gi un voltaj, dar 
numai de aproximativ jumătate com- 
parativ cu valorile din segmentul con- 
tort. Nat este transportat activ con- 
tra unui gradient electrochimic, iar 
CI- este transportat, probabil pasiv, 
graţie voltajului uşor negativ în lumen. 
Merită subliniat faptul că în acest 
segment tubular are loc secreția in- 
tensă a unor acizi organici (printre 
care PAH), putînd afecta reabsorbtia 
de lichide și chiar inversa transportul 
apei, deoarece creșterea concentraţiei 
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lor în lumen atrage apa prin osmoză. 
Datorită căii şuntului paracelular seg- 
mentul drept al tubilor proximali are 
o permeabilitate crescută pentru apă 
şi sare gi o rezistență electrică mai 
scăzută decit segmentul contort. S-a 
demonstrat că permeabilitatea pentru 
CI- a segmentului drept al tubilor 
proximali ai nefronilor superficiali este 
de 2—3 ori mai mare decit permeabili- 
tatea pentru Nat, invers decit la 
nefronii profunzi, cu toate acestea rata 
reabsorbtiei de lichide s-a dovedit 
aproximativ egală la ambele tipuri de 
nefroni. 

In ansa Henle continuă reabsorbtia 
Nat si a apei, contribuind la ajustarea 
osmolalităţii urinii şi la menţinerea 
echilibrului salin  glomerulo-tubular. 
Studiile in vitro, efectuate pe tubi 
perfuzati cu soluţii simetrice in lumen 
şi în baie, nu au evidenţiat un trans- 
port activ al Nat în nici unul din seg- 
mentele ansei si de aceea s-a admis că 
în acest segment al nefronului transpor- 


„torul Nat si al apei se face pasiv. 


Cercetări mai recente efectuate pe 
iepuri au dovedit că este posibil ca o 
cantitate redusă de Nat să se reabsoar- 
bă activ, dar nu s-a precizat încă im- 
portanta cantitativă a acestui pro- 
ces. Cercetările prin micropunctii au 
adus ulterior o serie de precizári, 
demonstrind cá permeabilitatea pentru 
apá este mare in ramura descendentà 
a ansei si foarte scázutá in ramura as- 
cendentá, iar permeabilitatea pentru 
Nat şi uree este mai mare în ramura 
ascendentă decit în cea descendentă, 
permeabilitatea pentru Nat depăşind 
pe cea pentru uree. Deci, in acest 
segment al nefronului apare o diferenţă 
netă între permeabilitatea pentru apă 
și cea pentru anumiţi constituenți ai 
lichidului tubular. Prin micropunctii 
s-a arătat că în ansa Henle se reab- 
soarbe sub 15% din apa filtrată, pro- 
portional reabsorbindu-se mai multa 
sare decît apă şi, de aceea, la sfîrşitul 
ansei lichidul este hipoton. Rata reab- 
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sorbtiei Na* depinde direct de sarcina 
de Nat venită din tubul proximal, 
dovadă fiind constatările că în timpul 
expansiunii de volum extracelular prin 
perfuzia unei soluţii saline, în ansa 
Henle ajunge o cantitate mai mare de 
Na* şi apă si, ca urmare, creşte reab- 
sorbtia absolută atit de Nat cit şi de 
apă (90), iar ocluzia arterei sau venei 
renale, care diminuă aportul de Nat 
şi apă în anse, scade net reabsorbtia 
lor. Transportul Na* si al apei din 
spaţiile intercelulare în capilarele peri- 
tubulare depinde de presiunile onco- 
tică şi hidrostatică, deşi probabil că 
mai intervin şi alti factori încă nestu- 
diali. 

Trebuie subliniat cá segmentele tu- 
bulare situate intre sfirgitul tubului 
proximal şi începutul celui distal deţin 
un rol important in modificarea osmo- 
lalitatii lichidului tubular, aici actio- 
nind mecanismul de concentrare prin 
contracurent (a se vedea gi capitolul 
„Funcţiile renale in menţinerea homeo- 
staziei volumului si osmolalităţii li- 
chidelor organismului“). Micropuncţiile 
au demonstrat cá osmolalitatea lichi- 
dului tubular creşte progresiv în ra- 
mura descendentă a ansei şi, apoi, 
scade în ramura ascendentă prin 
reabsorbtia Nat, care se depozitează 
in interstitiul renal gi se echilibrează 
cu sîngele din vasele drepte. Mai 
recent (43), s-a emis o altă ipo- 
teză conform căreia Nat este pompat 
în ramura ascendentă a ansei, lar stra- 
tificarea osmotică, cu maximum de os- 
molalitate la virful papilei, este expli- 
cată printr-o combinaţie particulară 
a permeabilităţii membranei pentru 
uree, apă gi Na* in diversele segmente 
ale ansei și ale conductelor colectoare. 
Acest model „pasiv“ postulează o 
impermeabilitate totală pentru sub- 
stantele solvite şi o mare conduclan [Là 
hidrostaticá a ramurii descendente a 
ansel, concomitent cu O permeabilitate 
pentru Na* gi uree, dar nu și pentru 
apă, in ramura ascendentă. Lichidul 
tubular se va concentra în ramură des- 
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cendentă prin pierdere osmotică de 
apă, iar în ramura ascendentă se va 
dilua prin pierdere netă de Nat, în 
exces fata de ciştigul net în uree, prin- 
tr-un proces de difuziune pasivă. Li- 
chidul care intră în ramura ascendentă 
va conţine deci Nat in concentraţie 
superioară celei a lichidului intersti- 
tial, care are însă aceeaşi presiune 
osmotică datorită Nat şi ureei si de 
aceea are loc un schimb osmotic, 
Nat ieşind în lichidul interstitial şi 
intrind în schimb ureea. Astfel, la 
sfirsitul ramurii ascendente se ajunge 
la hipoosmolalitate, concentraţia Na* 
fiind mai mică cu aproximativ 50 
mEq/l comparativ cu cea din plasma 
vaselor sanguine adiacente (43). 

In segmentul gros al ansei, care se 
intinde de la sfirgitul ramurii ascen- 
dente subţiri pină la macula densa 
(segmentul de dilutie), are loc dilutia 
in continuare a lichidului tubular 
prin reabsorbtia in exces a Nat față 
de apá, proces care se produce indi- 
ferent dacá urina finalá este concen- 
tratí sau diluată. In acest segment 
tubular Cl- este transportat activ 
în afara tubului, contra unui gradient 
electrochimic, voltajul transepitelial 
fiind orientat pozitiv în lumen, iar 
Nat este transportat pasiv, epiteliul 
segmentului de dilutie fiind foarte 
permeabil pentru Nat. Voltajul pozi- 
tiv in lumen reprezintă o forță pentru 
reabsorbtia pasivă nu numai a Na* dar 
şi a altor cationi (Ca?*, Mg?*, K+), 
care so reabsorb de asemenea in acest 
segment. 

Rata reabsorb(iei Nat în segmentul 
gros depinde direct de sarcina de Na* 
care ajunge aici, analog cu echilibrul 
glomerulo-tubular din tubul contort 
proximal, dar avind mecanisme diferite. 
Varia(ille ratei de reabsorb(ie a Na* 
în segmentul de dilutie depind de 
concentraţia Nat în lumen, care în 
mod normal ajunge la o stare de echi- 
libru inainte de terminarea acestui 
segment şi ca urmare în porțiunile 
terminale ale nefronului se va mai 
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reabsorbi doar o cantitate redusă de 
Nat. Creșterea sarcinii de Nat care 
ajunge in segmentul gros mărește con- 
centratia Nat pe o anumită porţiune 
a tubului și consecutiv măreşte gi 
reabsorbtia Nat. 

În tubul distal, care se întinde de la 
macula densa pina la vărsarea într-un 
tub colector, ajunge un lichid hipoos- 
motic şi aici are loc un transport activ 
de Nat, contra unui gradient de poten- 
tial electrochimic. La şobolanii in 
nondiureză în tubul contort distal 
se reabsorb 0,3 mEq Na*/minut, sau 
aproximativ 7% din sarcina de Nat 
filtrată (43), ceea ce corespunde la o 
rată de transport de 31 pEq Nat/ 
secundă  şi/mm? de tub contort 
distal, deci aproximativ 1/3 din rata 
reabsorbtiei Nat în tubii contorti 
proximali. Rata reabsorbtiei transepi- 
teliale a Na* in conditii normale scade 
direct proportional cu concentraţia 
intraluminală a ionului și crește de 
citeva ori cînd creşte sarcina de Nat 
care ajunge la acest nivel ca urmare a 
unei încărcări cu sare. S-a constatat că 
reabsorbtia fracțională a Nat în tubii 
contorti distali rămîne relativ con- 
stantă, la 80% din sarcina de Nat care 
intră în acest segment, cînd sarcina 
este crescută pînă la de 10 ori (43). 
Capacitatea crescută a tubului con- 
tort distal de a reabsorbi Nat repre- 
zintă o „a doua linie de apărare“ în 
menținerea echilibrului sodat cînd creg- 
te rata filtrării sau scade reabsorbtia 
proximală, precum şi atunci cînd 
cresc pierderile de Nat după adminis- 
trarea de diuretice care inhibă reab- 
sorbtia CI” în segmentul ascendent al 
ansei (furosemid, acid etacrinic, mercu- 
riale). Deci, mecanismele de trans- 
port al Nat în tubii contorti distali 
sint obișnuit nesaturate, dar capaci- 
tatea lor de transport este limitată și 
de aceea este depăşită ca urmare a unor 
încărcări mari de Nat. 

Gradientii de concentrare în tubul 
distal sînt influenţaţi şi de concentraţia 
ureei în lichidul ajuns aici, o parte din 


166 


ureea care ajunge în tubii colectori 
reintră în ansele Henle și este concen- 
trată in tubii contorți distali (43) 
segment caracterizat printr-o permea- 
bilitate redusă pentru uree. Ratele 
ridicate ale fluxului urinar scad recir- 
culatia ureei. Deoarece lichidul din 
tubul distal se echilibrează cu plasma 
sanguină, concentraţia ureei din lichi- 
dul tubular influențează nivelul de 
creştere a Nat la creșterea ratei de 
ajungere a Nat în tubul distal. La 
rate scăzute ureea recirculă in mari 
cantități, se concentrează în tubii dis- 
tali ca urmare a reabsorbtiei apei si 
permite realizarea unor gradienti mari 
de concentraţie a Nat, iar la rate 
scăzute recirculă cantităţi mai mici de 
uree şi o fracțiune mai mare din con- 
centratia substanţelor dizolvate va fi 
favorizată de Nat. 

Rata reabsorbtiei Nat (si a secreției 
K+) in tubii distali este influențată 
de mineralocorticoizi. La  şobolanii 
adrenalectomizati nu mai are loc scă- 
derea concentraţiei Nat prin reabsorb- 
tia sa în tubii contorti distali, deficitul 
fiind corectat la 60—90 minute după 
administrarea de aldosteron, timp ne- 
cesar pentru sinteza proteinei prin 
intermediul căreia acţionează hormo- 
nul, mărind permeabilitatea membranei 
luminale a celulelor la Nat sau stimu- 
lind expulzia activă a ionului la polul 
opus al celulei. În cadrul acţiunii aldo- 
steronului un rol important deţine 
Nat-K+-ATP-aza din celulele tubilor 
distali, a cărei activitate este stimulată 
la 60 minute după administrarea hor- 
monului (43). 


În tubii colectori, care încep de la 
joncţiunea periferică a tubilor con- 
torti distali si se termină în medulara 
externă, permeabilitatea pentru apă 
este foarte redusă, dar este mult cres- 
cută sub acţiunea ADH. Există o 
reabsorbtie netă a Nat, care în lipsa 
ADH determină o uşoară dilutie 
suplimentară a urinii, dar în prezența 
ADH, ca urmare a reabsorbtiei nete 
de apă prin osmoză, creşte concentrația 
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lichidului tubular. Deci lichidul care 
părăsește acest segment tubular, in 
functie de prezenta sau absenta ADH, 
poate fi izoosmotic sau hipoosmotic. 
Nat se reabsoarbe prin mecanisme 
active, iar transportul Cl probabil 
cá se face pasiv, pe baza voltajului 
înalt, orientat negativ in lumen. Trans- 
portul Nat este legat la acest nivel de 
cel al K+, printr-un mecanism încă 
necunocut. Transportul Na* din lumen 
determiná un puternic voltaj negativ, 
iar transportul K* $i al H* in lumen 
voltaje pozitive mai mici, din suma 
algebricá a acestor voltaje rezultind 
voltajul net negativ. Inhibarea trans- 
portului Nat si K* prin ouabainá sau 
amiloride inverseazá polaritatea, lu- 
menul devenind pozitiv din cauza 
secretiei de H*, dovedind cá sistemul 
pentru secretia H* in tubii colectori 
este separat de sistemul de transport 
al Nat gi Kt. Sistemul de transport 
activ al Nat din tubii colectori actio- 
neazü relativ lent, dar este foarte 
eficient. De exemplu in vitro rata abso- 
lutá de reabsorbtie a fost doar de 25% 
ca rapiditate faţă de cea din tubii 
contorti proximali, dar concentraţia 
Nat în lumen a scăzut la 1/10 față de 
cea din baia de organe. Reabsorbtia 
Cl- se face pasiv in acest segment 
fiind stimulată de voltaj. 

În ducturile colectoare papilare are 
loc de asemenea o reabsorbtie activă 
a Nat, determinind un voltaj negativ 
în lumen, iar Cl”, se reabsoarbe, cel 
puţin parţial, pasiv pe baza diferenţei 
de voltaj, dar nu se poate exclude gi 
posibilitatea unui transport activ. Cer- 
cetări experimentale pe șobolani au 
arătat că în condiţii de antidiureză 
în acest segment se reabsoarbe doar 
3% din cantitatea de Nat filtrată. 
Dar atunci cind animalele erau în 
depletie sodată in ducturile colectoare 
papilare concentraţia Na* in lichidul 
tubular a scăzut dela 44 mEq/l la 
11 mEq/l, aceeași scădere prezentind 
si CI. In condiţii bazale in ducturile 


papilare se reabsorabe 50% din canti- 
tatea de Na* ce ajunge in acest seg- 
ment, in depletile sodate la sobolani 
reabsorbtia creşte la 80%, iar consecu- 
tiv încărcării cu sare reabsorbtia scade 
la 28%. Permeabilitatea pentru apă 
este redusá in acest ultim segment 
tubular, in absența ADH lichidul 
tubular diluindu-se suplimentar ca ur- 
mare a reabsorbtiei de sare. În schimb, 
ADH măreşte mult permeabilitatea 
pentru apă, mecanism deosebit de 
important pentru concentrarea urinii. 


Fiziopatologia reabsorbtiei 
sodiului 


Fiziopatologia reabsorbtiei sodiului 
este prezentată pe larg în capitolul 
„Funcţiile renale în menţinerea ho- 
meostaziei volumului și osmolalitatii 
lichidelor organismului“. | 


Reabsorbtia si secretia Kt 


Gradientul de concentratie al K* 
între mediul celular și cel extracelular 
— factor esenţial pentru anumite 
procese. vitale, printre care excitabili- 
tatea neuromusculară, metabolismul 
glucidic și reglarea enzimatică a pro- 
ceselor de sinteză şi secreție — este 
menţinut atit prin activitatea „pom- 
pei cuplate Na*-K*" de la nivelul 
membranelor celulare, cit şi printr-un 
echilibru dinamic permanent între aport 
şi eliminări. Aportul de K* fiind varia- 
bil în funcţie de alimentaţie, controlul 
capitalului de K* al organismului și al 
concentraţiei K* în mediile extracelu- 
lare este realizat prin reglarea elimină- 
rilor, care se efectuează în condiţii 
fiziologice în proporţie de 80—95% 
prin urină, iar restul prin scaun (10— 
12 mEq/zi) si prin sudoare (5—20 
mEq/l). Cercetările efectuate pe di- 
verse modele experimentale, verificate 
si la om, au precizat rolul diverselor 
segmente ale nefronului în procesul 
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extrem de complex al excretiei urinare 
a K*. 

Excretia urinará zilnicá de K+ este de 
aproximativ 1 mEq/kg corp, cu variaţii 
circadiene fiind mai mare ziua decit 
noaptea, si este semnificativ modificata 
de conţinutul potasic al alimentaţiei. 
Astfel s-a dovedit că aportul crescut 
de K* este urmat de stimularea rapidă 
a eliminărilor urinare potasice, capa- 
citatea maximă de eliminare renală 
fiind de aproximativ 200 mEq/24 
ore după o imcárcare acută gi de 350 
mEq/24 ore după încărcări cronice, 
iar în cazul unei alimentatii practic 
lipsită de K+, după cîteva zile de eli- 
minări renale superioare aportului, 
atunci cînd rezervele de K+ ale orga- 
nismului au scăzut cu 20%, eliminările 
urinare de K+ scad marcat, obișnuit 
sub 10 mEq/24 ore. 

K* este filtrat glomerular, reabsor- 
bit in cea mai mare parte in segmentul 
proximal tubular $i secretat ín cel 
distal (6). Procesele tubulare de reab- 
sorbtie si secretie s-au dovedit a fi 
extrem de complexe, fiind cuplate cu 
eliminárile urinare de Na* gi H* si 
fünd controlate de mineralocorticoizi. 
Încă din 1950 s-a emis ipoteza că 
eliminările urinare de K* depind in 
mare măsură de prezența Nat in 
lichidul din tubul distal și a aldostero- 
nului în sînge, concentraţia plasmatică 
a K+ sia H+ actionind ca factori modu- 
latori ai ratei de secreție tubulară, 
ipoteză care a fost confirmată total 
de cercetările ulterioare (5). 


K* îiltrează prin membrana glome- 
rulară, avind un clearance similar celui 
al inulinei, fapt dovedit prin punctia 
directă a glomerulilor superficiali la o 
susá mutantă de șobolani Wistar. 
Zilnic filtrează glomerular aproxima- 
tiv 900 mEq K* (cu o rată de aproxima- 
tiv 0,6 mEq/min), din totalul de 3 000 
—3 500 mEq K* care se găsesc în or- 
ganismul unui adult şi din care numai 
2% se află în lichidele extracelulare. 

În tubul proximal, respectiv în cele 
2/3 iniţiale ale acestui segment care 


pot fi explorate direct prin micropunc- 
fie, se reabsoarbe 60—70% din canti- 
tatea totală de K* filtrat. Raportul 
concentrației K* în lichidul din tubul 
proximal faţă de concentraţia serică 
a K* a fost găsit între 0,8—1,2, deci 
cele două concentraţii nu diferă semni- 
ficativ. În condiţii fiziologice rata reab- 
sorbtiei K* de-a lungul tubului con- 
tort proximal este puternic cuplată 
cu cea a Na+ gi a apei, dar adminis- 


rarea de acetazolamidă sau nefrecto- 


mia unilateralá deprimá numai reab- 
sorbtia tubulară a Na+, nu şi pe aceea 
a K*, dovedind cá transferul K* este 
reglat independent de cel al Nat și 
al apei. Perfuzia segmentelor drepte 
de tub proximal izolat a evidentiat de 
asemenea o netă reabsorbtie a K*, dar 
la o ratá inferioará celei din segmentul 
contort (fig. 37). 


In ansa Henle transportul K* pare 
a fi diferit in nefronii corticali si in 
cei juxtamedulari. Prin micropunctii 
s-a arátat cá in tubii distali ai nefro- 
nilor corticali ajunge doar o cantitate 
de K+ de 10—15% din cea filtrată, 
proportie inferioará celei din segmen- 
tele terminale ale tubului contort 
proximal, dovadá a continuitátii reab- 
sorbtiei K* si in segmentul descendent 
al ansei. Fractiunea de K+ care. ajunge 
in tubii distali este aproape indepen- 
dentá de variatiile excretiei finale a 
ionului, chiar cind acestea se modifica 
pind la de 200 de ori (52). In tubii 
distali ai nefronilor juxtamedulari 
lichidul recoltat prin micropunctii s-a 
dovedit imbogátit in K*, dupa ce a 
străbătut segmentul descendent al anset 
Henle concentratia K* in lichidul tu- 
bular fiind uneori superioară celei 
filtrate si depinzind strîns de secreția 
K+ în nefronul distal. Astfel concentra- 
tia K+ în lichidul recoltat de la capă- 
tul distal al ramurii descendente a 
ansei este crescută după încărcări 
acute sau cronice de K* (40) (79) ŞI 
este rapid diminuată după adminis- 
trarea unui diuretic care blochează 
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secretia de K* in tubii distali si colectori 
(amiloride) (71). Importanţa secretiei 
de K+ in ansele Henle ale nefronilor 
justamedulari este incá neprecizata, 
deoarece nu se ştie dacă procesul are 
loc și în ansele Henle ale nefronilor 
corticali si nici dacă K* se- 

cretat în lichidul ansei descen- 

dente nu se reabsoarbe înainte 

de a ajunge în tubii distali 

(27). 
În tubii distali — segment 
tubular extrem de complex 
morfologic si functional — li- 
chidul ajuns, probabil aproape 
lipsit de K+, se imbogateste 
rapid în K+. Se admite că a- 
proape întreaga cantitate de 
K+ din urina finală este re- 
zultatul activităţii secretorii a 
tubilor distali si a celor colec- 
tori, excepţie fácind doar anu- 
mite situaţii speciale (diureza 
osmotică, expansiunea masivă 
a volumului lichidelor extra- 
celulare, administrarea de fu- 


condiţii de kaliureză maximă ei secretă 
K+. Reabsorbtia K* in tubii colectori 
papilari este stimulatá prin adminis- 
trarea unei alimentalii sărace in K*, 
dar si in Nat, precum gi prin deshi- 
dratare. 
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rosemid), cînd cantităţile cres- fig. 37 — Reprezentare schematică a structurilor tu- 


cute de K+ care ajung la 


bulare ale nefronilor corticai şi juxtamledulari. Nu- 
merele indică (acolo unde se stie), ratele de descărcare 


nivelul tubului contort distal a 
lo : : fractionalá a K+ (în procente fata de sarcina filtrată). 
contribuie direct la excretia Săgețile arată direcţia transportului K+: irina 


urinară a K+ (27). Secretia 

K+ în tubii distali, care pro- 

babil că este mai intensă in 

ultima parte a tubilor distali compa- 
rativ cu partea lor proximală, este 
influențată de numeroși factori printre 
care: modificările echilibrului acido- 
bazic, anumite diuretice, modificările 
aportului alimentar de Kt, cortico- 
steroizii, administrarea unor cantităţi 
crescute de lichide gi Nat, modifică- 
rile adaptative după pierderile de pa- 
renchim renal etc. 

În tubii colectori continuă să se 
secrete K+, de altfel fiind cunoscută 
capacitatea extinsă a tubilor renali de 
a secreta K* sub tubii distali. Tubii 
colectori corticali secretă K*, proces 
inhibat de amiloride și acidificare şi 
stimulat de către DOCA (61) deşi în 


tia sau secreția (după Giebisch, 1979). 


Experiențele prin micropunctii la di- 
verse niveluri ale tubului au arátat deci 
că K+ este reabsorbit intens în tubul 
proximal şi ramura ascendentă a ansei 
Henle şi este secretat în tubii distali 
si colectori, întreaga cantitate de K* 
din urina finală fiind rezultatul secre- 
tiei ionului în nefronul distal (30). 


Mecanismele si transportul 
celular al K+ 


Mecanismele transportului celular al 
K+ sînt reprezentate de forţele electro- 
chimice care acţionează de partea 
luminală gi de cea peritubulară a mem- 
branelor celulare tubulare. La fel ca 
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in alte celule, K* este principalul ca- 
tion din celulele tubulare renale, de- 
terminárile efectuate demonstrind in 
celulele mari ale nefronului proximal 
o cantitate de K* superioară celei din 
celulele nefronului distal, deşi concen- 
tratia cationului în apa celulară pro- 
babil că este similară în diversele ti- 
puri celulare. Conţinutul celulelor renale 
în Na și Cl” este ridicat, aceasta fiind 
probabil o trăsătură comună a celule- 
lor polare care prezintă un transport 
ionic transcelular. Pentru studiul trans- 
portului ionic în celulele tubulare s-au 
efectuat atit cercetări in vitro pe cupe 
de ţesut renal sau pe suspensii de frag- 
mente tubulare, cît şi pe tubi izolaţi 
perfuzati in vitro gi in vivo. 
Transportul transcelular al electro- 
litilor şi al apei în celulele tubulare 
renale este reglat în mare măsură de 
către membrana plasmatică peritubu- 
lară. În condiţii obișnuite conţinutul 
in K+ al celulelor este mult superior 
celui plasmatic, iar conţinutul în Na* 
şi Cl este mult mai mic. Deoarece 
izotopii acestor ioni intră și ies cu 
ușurință in si din celule, este necesar 
să se admită existenţa unor mecanisme 
care măresc continuu concentraţia celu- 
lard a K+ și diminuă pe cea a Nat și 
CI, mecanisme care au primit denu- 
mirea de „pompe“. Există indiscutabil 
o „pompă de Na*“, care acţionează 
la nivelul marginii peritubulare a 
tuturor celulelor renale, eliminind ionul 
din citoplasmă în sînge. Mecanismul 
intim de funcţionare al pompei nu 
este încă elucidat, după unii autori 
eliminarea Nat ar fi strins cuplată cu 
intrarea K* printr-un mecanism activ, 
functionind cu energia eliberată de ATP 
şi inhibat de către ouabaină, după alţi 
autori eliminarea Nat ar fi selectivă, 
iar intrarea K* ar fi consecinţa unei 
diferenţe de potenţial care ar atrage 
ionul în celulă (fig. 38). Conform primei 
ipoteze atit Na” cit și K* ar fi trans- 
portati activ şi, ca urmare a egalităţii 


translocatiei ionice, nu s-ar produce o 
forță electromotrice (mecanism „neu- 
tru“), în timp ce a doua ipoteză con- 
sideră mişcările K* pasive, consecutive 
unei forte active generată de elimina- 
rea Nat (mecanism  ,electrogenic*). 
De altfel conform ipotezei electroge- 
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Na* 


A Pompáde schimb neulru 


8 Mecanism electrania 


Fig. 38 — Modele de pure Hau peritu- 
bular al cationilor in tubii renali. A. Pompá 
de schimb neutră, Nat si K+ sint pompalti 
prin membrana peritubulará fără a-şi pierde 
sarcina. Prin concentraţia crescută intrace- 
lulará a K* se creiazá o diferentá de poten- 
tial chimic transmembranar. B. Na+ este 
expulzat creind o diferență de potential 
electric transmembranar care atrage K* in 
celulá (dupá Grantham J., 1975). 


nice nu trebuie admis un cuplaj obliga- 
tor al Nat cu K+, deoarece gi alfi ioni 
si in special Cl-, se pot mişca la fel ca 
K+, expulzia Cl-, opusă pătrunderii 
K+ în celule, depinzind de permeabilita- 
tea diferită a acestor ioni. In sfirgit, 
s-a emis si o ipoteză care a încercat să 
încorporeze ambele pompe, postu- 
lind cá pompa cuplată Na*-K* ouabain- 
sensibilă ar deţine rol în reglarea 
concentratiilor celulare ale ionului, iar 
cealaltă pompă. ouabaininsensibilă, dar 
sensibilă la acid etacrinic, ar fi impor- 
tantă reglind volumul celular (27). 
Prin determinarea conţinutului intra- 
celular al K* izotopic sau chimic și a 
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diferentei de potential dintre lume- 
nul tubular gi singe, intr-o stare apro- 
piatá de cea de echilibru, s-a putut 
determina de asemenea la nivelul di- 
verselor segmente tubulare dacá trans- 
portul la nivelul membranelor lumi- 


Lumee Ceu Simge. 


— 1 ob d 
L- QI. pat 


A 


^ P4 
a Wa , K- 4 Na 
- EQ 
` 


+i- > Ll4 Boni reogentci 


20mV VIA 


2 
A. Pomp de schimb 
neu/ru 


bil cá se face pasiv. Administrarea de 
acetazolamida, care inhibá transportul 
de Ht prin tubul proximal, desi 
împiedică atit creșterea concentraţiei 
CI- cit și dezvoltarea de potenţiale 
lumen-pozitiv, nu influențează reab- 


lumen Celulă  Singe 


= 
1 


Na 


Fig. 89 — Reprezentare schematică a componentelor esenţiale ale 

transportului tubular al Na+ si K+. În stinga celulă a tubului distal, 

în dreapta celulă a tubului colector cortical cu pompă secretorie ac- 
tivă de K+ in membrana celulară luminală (după Giebisch 1979). 


nale și peritubulare se face activ sau 
pasiv. | | 

Tubii proximali, in special porțiunea 
lor contortá, reabsorb mare parte a 
K+ filtrat, dar în timpul reabsorbtiei 
nete a K*.nu s-a evidenţiat decit un 
minim gradient de concentraţie în- 
tre lichidul din tubi si sîngele din capl- 
larele peritubulare. Segmentele inițiale 
ale nefronului au o rezistenţă transepi- 
telială scăzută. şi menţin in general o 
diferenţă de potential electric cu lu- 
menul, care este ugor negativ la ince- 
putul tubului contort proximal și 
ușor pozitiv la sfirșitul lui, probabil, 
şi în segmentul drept (fig. 39). 

S-au adus o serie de argumente pen- 
tru transportul activ al K* în tubul 
proximal. Astfel diferența potentia- 
lului electric transtubular de cifiva 
mV in segmentul initial al tubului 
proximal arată că reabsorbfia netă 
a K+, care are loc aici contra unu! gra 
dient de potential electric, nu poate fi 
decit activă, iar in segmentele termi- 
nale, în care diferenţa de potențial 
poate fi pozitivă, reabsorbtia K* proba- 


sorbtia Kt, desi se stabileşte un raport 
subunitar între concentraţia K* din 
lichidul luminal şi cea din plasmă. 
Măsurătorile cu microelectrozi ionsen- 
sibili au arătat că raporturile activi- 
tatii K* la nivelul membranelor lumi- 
nale şi peritubulare ale celulelor tubului 
proximal sînt mai mari decit diferența 
de potenţial electric măsurată şi că am- 
bele scad după perfuzia tubului proxi- 
mal şi a capilarelor peritubulare cu so- 


„luţii conținînd ouabaină. Gradientele 


electrochimice care acţionează la nivelul 
membranelor celulare ale tubilor pro- 
ximali sînt schematizate în fig. 40 si 
arată că diferenţa de potenţial electric, 
mai ales la nivelul membranei cu ,,mar- 
gine în perie“ este mult mai mică decit 
diferenţa activităţii chimice opozante, 
suma gradientilor de potential elec- 
trochimic opuși, dind o forţă netă de 
7—18 mV care trebuie învinsă pentru 
ca K+ să fie transportat din lumen in 
lichidul peritubular. Cu ajutorul unor 
microelectrozi Kt-sensibili s-a confir- 
mat prezența unui transport activ 
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al K* in membrana peritubulará a 
celulelor tubului proximal, dovadá a 
existenţei unei pompe de schimb 
Na*-K*. Diferenţa dintre potenţialul de 
membrană şi potenţialul de echilibru 
al K* diminuă după administrarea de 


segment proximal 


*Jnilial +59 — re 
Distal «48 — 
Li 
K* 0 + 
| P 


Gradientelectria. Gradient chimic 
mV Til 


MP, PT MP Pe 


DON mint | 
Merginea în perte Feritubular Titel = ese 
pes d 


hiperpolarizare celulară și creșterea 
semnificativă a activităților Kt. 
Ramura ascendentă a ansei Henle, 
sediul unei reabsorbtii active a K*, 
are un conţinut de K* celular similar 
cu cel al altor segmente ale nefronului. 
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Fig. 40 — Diferentele electrochimice ale K* prin „marginea în perie“ 

şi membrana .peritubulará a celulelor tubilor proximali. E — 

porţiunea precoce a tubului proximal. L — porţiunea distală a tubu- 
lui proximal (după Giebisch, 1979). = — 


ouabaină, dovedind existența unei 
pompe active de K* ouabainsensibilá 
in membrana celulará peritubulará. 

Activităţile K+ intracelular sint obig- 
nuit rapid reduse după inhibitia schim- 
bului peritubular Na*-K*, excepție 
fácind situatiile in care s-a inlocuit 
Cl cu un ion mai putin permeabil 
(ciclamat), sau s-a redus concentratia 
Na+ atit luminal cit şi peritubular, 
cînd are loc o reducere acută a trans- 
portului net al sodiului prin epiteliul 
tubular proximal fárá modificári con- 
comitente ale activitátilor K*. Din 
aceste constatări reiese cá, cel putin 
în situaţiile menţionate, transportul net 
al Nat nu este cuplat cu activitățile 
K’, 

Variatile pH şi ale concentrației 
HCO; extracelular influențează de 
asemenea potențialul membranei peri- 
tubulare gi activitățile K+ celular, 
acidifierea mediului extracelular (scá- 
derea [HCO 3 ]) reduce potenţialul celu- 
lar peritubular $i activitátile celulare 
ale K+, iar creșterea [HCO3] produce 


Desi potentialul electric al acestui 
segment nu poate fi másurat in vieo, 
există dovezi cá ar fi orientat lumen- 
pozitiv, din cauza transportului activ 
al CI- din lumen in singe. De aceea, 
apare probabil cá la acest nivel K* 
se reabsoarbe pasiv, din cauza poten- 
tialului electric rezultat prin transpor- 
tul activ al Cl-. Transportul K* in 
ramura ascendentá a ansei nu este co- 
relat cu cel al.Na* sau al H*. 


Tubii distali si colectori sint sediul 
atit al secreției cit şi al reabsorbtiei K*, 
transportul net al K* in acest segment 
complex al nefronului reprezentind 
un echilibru intre reabsortia activa 
si secretia pasivă, in condiţii fiziolo- 
gice predominind net secreția. 

Reabsorbtia activa a K* are loc la 
nivelul membranei celulare peritubu- 
lare, in conditiile unei diferente de 
potential electric lumen-negativ. De- 
terminirile diferenţei de potential 
transtubular efectuate la gobolani 
au arătat valori mai scăzute în seg- 
mentul initial (aproximativ 10 mV 
lumen-negativ) fatá de segmentul dis- 
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tal (aproximativ 50 mV) gi oarecum 
similare cu cele înregistrate in tubii 
colectori izolați perfuzati, care uneori 
depăşesc chiar 70 mV lumen-negativ. 
Absorbtia activă a K* este legată cu 
expulzia activă a Nat, printr-un cuplaj 
de tip unu la unu (electroneutru), sau 
printr-un schimb cationic mai mare 
(electrogenic) şi depinde de o ATP-ază 
Na*-K* sensibilă la ouabaină, lo- 
calizată în membrana bazolaterală, a 
cărei activitate creşte rapid în celu- 
lele tubilor distali şi colectori după 
creşterea cronică a aportului alimentar 
de K*. Reabsorbtia tubulará de K* 
este stimulată de administrării acute 
sau cronice de Kt, corticosteroizi și 
alcaloza metabolică, în schimb, este 
diminuată de acidoza metabolică şi 
de hipokaliemie. Deci reabsorbtia pe- 
ritubulară a K* este influenţată de toti 
principalii factori care controlează în 
final excretia K*. Secretia de K* este 
localizatá mai ales in ultima jumátate a 
tubului distal si pare a fi produsá de 
celulele principale care prezintă creg- 
teri ale suprafeţei bazolaterale ca 
urmare a stimulárii secretiei de K*. 


Membrana celulará luminalá este 
caracterizatá printr-o diferentá de po- 
tential mai micá decit cea a membra- 
nei peritubulare, ceea ce are ca urmare 
o mișcare pasivă a K* din celule 
în lumenul tubular. Importanţa modi- 
ficărilor potenţialului electric asupra 
transportului tubular distal al K+ este 
dovedită de creşterea secreției de K+ 
pe măsură ce potenţialul luminal de- 
vine mai negativ, precum $i de faptul 
cá amiloridul, unul din diureticele 
kaliopenice, poate opri secreția Kt 
prin reducerea diferenței de potenţial 
transepitelial. Membrana celulară lumi- 
nală este sediul intrării Na* in velulele 
tubului distal, iar creșterea descărcării 
de Na+ şi lichide în tubul distal poate 
accelera reabsorbtia de K* prin mem- 
brana luminală, explicind faptul că 
secreția de K* crește intens prin sti- 
mularea descárcürii de lichide in tubul 
distal. Saturarea secreției transepite- 


p_ Ti 


liale de K+ poate fi demonstrată numai 
atunci cînd este constant fluxul lumi- 
nal și este crescută concentrația peri- 
tubulară a K+, dar nu gi cînd crește 
rata fluxului de-a lungul tubului dis- 
tal. De aceea secreția tubulară dis- 
tală este frecvent limitată de flux 
si creşte cu descărcarea de lichide în 
tubul distal (diureză osmotică, expan- 
siunea volumului lichidelor extrace- 
lulare, administrarea de diuretice ale 
„ansei“), prin faptul că descărcarea 
crescută de Nat în tubul distal este 
adesea urmată de o reabsorbtie cres- 
cută de Nat, concomitent cu un schimb 
peritubular Na*-K*. Dar este posibil 
ca în timpul ratei crescute a fluxului 
să scadă concentraţia Kt in lumen, 
mărind gradientul transmembranar al 
K+ prin membrana luminală și astfel 
augmentind forţele care controlează 
transferul pasiv al Kt din celule in 
lumenul tubular. 


Transferul K+ din celula tubulară 
distală în lumen este contracarat de 
capacitatea membranei luminale de a 
reabsorbi K*, demonstrabilá mai ales 
cind este suprimatá secretia de K* de-a 
lungul tubului, sau este inlocuitá cu o 
reabsorbtie netă, ca de exemplu in 
timpul restrictiei aportului alimentar 
de K*. Cercetári recente, in care s-a 
másurat activitatea K* in celulele 
tubulare distale atunci cind acestea 
resorbeau sau secretau K*, au arátat 
cá activitatea pompel de K* din mem- 
brana luminalá era crescută in con- 
ditiile conservării maxime a K* şi 
scăzută cînd era stimulată secretia de 
K+, situaţie în care K* se apropia de 
echilibru prin membrana luminală 
şi dispărea diferența dintre potentia: 
lul de echilibru al K* şi diferența de 
potenţial electric. Cu alte cuvinte, 
odată cu creşterea ratei secreției de 
K* încetează pomparea Kt din lu- 
menul tubular şi diminuă brusc forța 
care se opune pasiv transferului de K* 
în lumen. 

Transportul și excretia finală a K* 
sint modulate de o serie de factori 
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hormonali si umorali, dintre care vor 
fi mentionati cei mai importanti. 
_— Hormonii adrenocorticali, atit glu- 
cocorticoizii cit mai ales mineralo- 
corticoizii, influenţează puternic eli- 
minárile urinare de K*. Glucocortico- 
izii produc acest efect indirect, con- 
tribuind prin efectullor catabolic celu- 
lar la descárcarea in lichidele extra- 
celulare a unor cantităţi crescute de 
K+, iar mineralocorticoizii acţionează 
direct asupra mecanismului secretor 
din tubi distali, efect; independent 
de cel exercitat asupra reabsorbtiei 
Nat. Acţiunea kaliureticá a mineralo- 
corticoizilor necesită prezenţa unor 
mari cantităţi de Nat în lumenul tu- 
bular (in tubii colectori. concentraţia 
Nat este necesar să. fie de cel putin 
15 mEq/l. pentru ca secreția de Kt să 
aibă loc la o rată normală). In depletiile 
sodate, ca urmare a scăderii concentra- 
tie Na+ in lumen, excretia renală de 
. K* scade net, deoarece .K* secretat 
în segmentul cortical al tubilor distali 
este reabsorbit. prin retrodifuziune in 
tubii colectori. = — , . ,.. 

Mecanismul prin care ., acționează 
aldosteronul asupra . celulelor. tubulare 
se admite că ar consta în intrarea 
hormonului în citoplasmă, unde se 
unește cu o proteină-receptor şi stimu- 
lează sinteza nucleară a unui mARN 
ADN-dependent,. Acesta stimulează 
sinteza uneia sau a mai multor proteine 
ribosomale care măresc . permeabili- 
tatea membranei apicale pentru Na”, 
crescind astfel aportul de Nat pentru 
sediile de transport activ pe marginea 
dinspre capilar a celulei, și măresc 
direct rata pompării Nat, precum. şi 
aportul, de substraturi metabolice 
pentru. pompa electrolitică, 


— Variajiile volumului lichidelor ex- 
tracelulare și echilibrul Nat influen- 
feazá de asemenea excretia urinară a 
K*. Expandarea volumului extracelu- 
lar prin perfuzia unei solufii saline 
diminuá reabsorbtia aproape a tuturor 
electrolitilor din lichidul din. tubul 
proximal, inclusiv, a K+, iar contracția 


acestui sector lichidian exercitá efecte 
inverse asupra reabsorbtiei electro- 
litilor din tubul distal. Creşterea eli- 
minărilor nete de K+ în expansiunile 
volemice nu este rezultatul diminuirii 
reabsorbtiei, cu toate cá are loc o 
crestere a retrodifuziunii K+ gi a can- 
tităţii de K+ din lichidul care părăsește 
tubul proximal şi care va fi reabsor- 
bitá total in ansa Henle, ci a creșterii 
secreției K+ în segmentele distale ale 
nefronului, datorită fluxului accelerat 
de lichid prin acest segment, creşterii 
diferenței de potenţial electric trans- 
tubular consecutiv descărcării de Nat 
şi a activării secreției active de Kt. 
. — Variaţiile capitalului de K+ şi al 
potasemiei:. reprezintă un alt. factor 
modulant al excretiei urinare de K+. 
In diminuárile aportului alimentar de 
K* rinichiul conservá K*, nu prin 
modificări ale procesului de reabsorb- 
tie. în nefronul proximal, ci prin 
continuarea procesului : $i în  seg- 
mentul. distal, probabil o reabsorbtie 
activă, deoarece diferenţa. de potenţial 
transmembranar rămîne lumen-nega- 
tivă faţă de sînge. În situaţii inverse, 
cînd este necesar. a se elimina cantităţi 
crescute, ca urmare a unui aport cres- 
cut sau în insuficienţa renală cronică 
prin creşterea sarcinii de K+ a fie- 
cărui nefron- intact, excretia renală 
a ionului creşte, nu prin modifi- 
carea reabsorbtiei în tubul proximal 
şi ansa Henle, ci prin creșterea secre- 
tiel in .segmentul distal. 

— Dezechilibrele acido-bazice afec- 
teazá excretia urinará de K* datorita 
corelatiilor cu excretia Ht. S-a arătat 
cá administrarea de săruri de Kt 
scade rata excretiei H* si depletiile de 
K+ stimuleazá excretia de H*, jar 
alcaloza sistemică măreşte pierderile 
urinare de K+ si acidoza le scade. 
Aceste constatări au dus la ipoteza 
unei eventuale competiţii între cel 
doi ioni pentru eliminarea renală. 
Micropunctiile au demonstrat că nu 
poate fi vorba de o competiție pentru 
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secretie in sensul unui transport me- 
diat de un cărăuş. Compararea secre- 
tiei de H+ si de K* in tubii distali 
într-o serie de tulburări ale echilibru- 
lui acido-bazic a arătat variaţii para- 
lele, dar rata secreției H+ depinde de 
cantitatea de HCOg prezentă în urina 
din segmentul distal si, ca urmare, 
deşi relaţia dintre concentraţia uri- 
nari a H* $i secreția netă a K+ poate 
fi reciprocă, de fapt Ht se secretă 
distal mai intens în alcalurie decit în 
acidurie. Excretia corelată a K+ şi a 
H* depinde in cea mai mare parte de 
concentratia acestor ioni in celulele 
epiteliale renale, in alcalozele acute, 
respiratorii sau metabolice, K* intrá 
din mediul extracelular in celule, fiind 
mai accesibil pentru transportul in 
urină, in timp ce in acidozele acute, 
respiratorii sau metabolice, este stimu- 
lata ieșirea K+ din celule şi deci secre- 
tia K* scade. In tulburárile cronice ale 
echilibrului acido-bazic alterarea meca- 
nismelor de transport este mai com- 
plexá. Astfel in alcalozele metabolice 
cronice cu depletie potasicá existá o 
excretie paradoxală de H*, dar in 
aceste condiţii atit pH intracelular 
cit şi concentraţia K+ fiind scăzute, 
nu mai este posibilă o singură expli- 
catie pentru creșterea excretiel urinare 
atît a H+ cit si a K+. O situaţie similară 
este observată în acidozele cronice 
respiratorii sau metabolice, în care 
este crescută excretia de K* (a se vedea 
şi capitolul „F unctiile renale in TREU 
ţinerea homeostaziel acido-bazice“). 


Fiziopatologia excretiel K* 


Rinichii deţin un rol extrem de 


important in homeostazia K*, avind 


posibilitatea de a excreta cantităţi 
tatile 


variabile in functie de neces 
organismului $i astfel putind modera, 
in anumite limite, tendintele de modi- 
ficare a kaliemiei care apar in nume- 
roase stíri patologice. De aceea altera- 
rea functiilor renale, cu modificări 


concomitente ale excreţiei urinare de 
K*, este urmatá de grave repercusiuni 
asupra homeostaziei K+ gi, la rindul lor, 
tulburările homeostaziei K* se reper- 
cută asupra functionalitatii renale. 


Depletiile de K* 


Depletiile de K+ sint consecința 
aportului insuficient şi mai ales a pier- 
derilor digestive şi mai rar a pierderilor 
urinare crescute, ca urmare a lezării 
primare tubulare sau a afectárii secun- 
dare tubulare în cursul unor afecțiuni 
extrarenale. Dintre cauzele renale de 
depletie potasică menţionăm: 

— Hiperaldosteronismul primar (sin- 
dromul Conn) si mai ales hiperaldo- 
steronismele secundare (sindromul ne- 
frotic, cirozele edematoase, insuficien- 
ta cardiacá congestivá, hipertensiunile 
arteriale renale sau esentiale, sindro- 
mul Bartter etc.), caracterizate prin 
pierderi urinare' exagerate datorită 
efectului tubular al cantităților cres- 
cute de aldosteron. 

— Hipercorticismul din maladia 
Cushing, sau consecutiv administrării 
unor mari cantităţi de hormoni hipo- 
fizo-corticosuprarenalieni, precum şi 0 
serie de agresiuni care se însoțesc de 
descărcări de corticoizi suprarenali 
(stări de șoc de diverse etiologii, des- 
hidratări, hipoxie, acidoze metabolice 
severe, inanitie etc.) produc depletii 
de K+, deoarece K+ se descarcă din 
celule in mari cantităţi in mediul ex- 
tracelular si de aici se pierde prin 
urină. 

 — Insuficienta renală acută in sta- 
diul poliuric şi orice poliurie functio- 
nală sau organică pot determina de- 
pletii potasice, dacá pierderile de po- 
tasiu sint intense şi mai ales prelungite. 

— Nefritele ascendente in insu- 
ficienta renalá cronicá, pielonefritele 
cronice, glomerulonefritele cronice pot 
ajunge la depletie potasicd prin aport 
alimentar sărac in K+, pierderi diges- 
tive si mai ales pierderi renale de Kt, 
asociate frecvent cu cele de Nat. 
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— Administrarea îndelungată de 
diuretice poate de asemenea produce 
depletie potasică, mai ales prin sti- 
mularea secreției (datorită în special 
creșterii fluxului urinar deoarece în 
tubul distal echilibrarea transtubulară 
a acestui ion se face foarte rapid), 
dar unele diuretice și prin diminuarea 
reabsorbtiei. Astfel inhibitorii carboan- 
hidrazei (acetazolamida) máresc mult 
excretia urinară de Kt (şi HCO3), nu 
prin modificarea reabsorbtiei în tubul 
proximal, ci prin stimularea intensă a 
secreției ionului in nefronul distal. 
Acest efect este rezultatul a două 
mecanisme şi anume: creșterea fluxu- 
lui distal de HCO;, ion putin reabsorbit 
la acest nivel, care hiperpolarizeaza 
nefronul şi mărește fluxul urinar, și 
inhibitia secreției de H+ de către celu- 
lele tubulare distale, care produce hi- 
perpolarizare transtubulará stimulind 
transportul pasiv al K* din celule in 
lichidul tubular. Tiazidele influenteazá 
puternic excretia urinară de Kt, atit 
pentru cá sint si ele inhibitoare ale 
anhidrazei carbonice, cit şi deoarece 
cresc fluxul urinar prin nefronul distal. 
Furosemidul și acidul etacrinic inhibă 
puternic reabsorbtia în ramura ascen- 
dentá a ansei, și mai slab în tubul 
proximal, prin alterarea reabsorbției 
active a CI. Diureticele osmotice (ma- 
nitol, uree etc.) stimulează secreția 
K+ in nefronul distal datorită cres- 
terii fluxului urinar, iar anionii im- 
permeanti (sulfat, fosfat, hipurat, fe- 
rocianat etc.) diminuá reabsorbtia Kt 
în ramura ascendentă a ansei Henle şi 
stimulează secreția ionului in nefronul 
distal prin accelerarea fluxului urinar, 
Efectele kaliurice ale multor diuretice 
sînt periculoase la pacienţii in depletie 
K+, denutriti, cardiaci, cirotici etc., la 
care vor fi administrate cu multă 
prudență. 

— Tulburările echilibrului acido- 
bazic pot de asemenea să modifice 
excretia urinară de K+, din cauza core- 
latiilor excretiei K* si H+, Se ştie de 
mult că alcaloza metabolică (regimul 
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vegetarian) stimulează excretia urinară 
de K+, iar acidoza are efect invers. 
Prin micropunctii s-a precizat că se- 
creţiile tubulare de K+ şi H+ evoluează 
paralel și depind în mare parte de con- 
centratia ionilor respectivi în celulele 
tubulare: în alcaloza acută, respiratorie 
sau metabolică, K* din mediul extra- 
celular intră în celule și de aici poate 
fi mai ușor transportat în lumenul 
tubular. În schimb, în alcalozele cro- 
nice cu depletie potasică există o ex- 
cretie paradoxală acidă în prezenţa 
unei alcaloze extracelulare. Deoarece 
în aceste condiţii concentrațiile intra- 
celulare atît ale Kt cit şi ale H* sint 
reduse, este clar că nu mai poate fi 
o singură explicație pentru creșterea 
excretiei renale atit a K* cit gi a H*. 

Acidozele produc de asemenea de- 
pletii potasice, cele mai frecvente fiind 
acidoza diabeticá si acidozele tubulare 
renale. In acidoza diabeticá eliminárile 
urinare crescute de H* se fac impreuná 
cu cationii ficşi, între care gi K*. 
În schimb, în acidozele renale sarcina 
de H+ de eliminat nu este mai mare 
decit obişnuit, dar capacitatea rini- 
chiului lezat de a excreta H* impune o 
eliminare crescută şi de cationi ficsi 
care însoțesc anionii neresorbiti. 

— Sindromul de Toni-Debré-Fan- 
coni este o tubulopatie complexă carac- 
terizată prin defecte tubulare multiple, 
în care concomitent cu glucozuria, fos- 
faturia şi aminoaciduria, se produc și 
pierderi de K*. Nu s-a precizat inca 
dacă aceste pierderi sint rezultatul 
diminuării reabsorbtiei, al stimulării 
secreției sau al ambelor mecanisme. 

— Acidoza hipercloremicá secunda- 
ră (oxaloză, hipercalcemie cu nefro- 
calcinoză, mieloame, paraproteinemii 
etc.), în care tubii sînt lipsiţi sau au 
pierdut capacitatea de a secreta H*, 
se insotesc si de pierderi urinare cres- 
cute de K* gi Na*. 

In condiţiile unor depleţii potasice ri- 
nichiul reacţionează diminuind prompt 
eliminările urinare de K+ gi încercînd 
astfel să conserve K*. Sarcina filtrată 
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de K* scade ca urmare a hipokaliemiei, 
dar mai ales se modifică raportul din- 
tre reabsorb(ia si secreția tubulară. 
În ramura ascendentă a ansei Henle 
reabsorbţia K* se face normal gi de 
aceea în partea iniţială a tubului distal 
ajunge o sarcină crescută de K*, 
dar aici are loc o reabsorbtie activa 
intensă a ionului, care are ca rezultat 
scăderea excretiei potasice in urina 
finalá. In cazul unui aport insuficient 
prelungit de K*, dupá citeva zile sau 
săptămîni de eliminări potasice uri- 
nare superioare aportului, se ajunge 
la eliminări minime sub 10 mEq/ 
24 ore. 

Depletiile cronice de K+, pe lingă 
alte multiple tulburări, mai ales neuro- 
musculare şi cardiace, produc și alte- 
rari morfofunctionale renale, cunoscute 
sub denumirea de nefropatia kaliope- 
nică, caracterizată prin diminuarea 
ratei filtrárii glomerulare din cauza 
hipotensiunii sistemice, poliurie cu hi- 
postenurie consecutivă dereglării me- 
canismelor de concentrare a urinii şi 
alealozá metabolică, deoarece în lipsa 
K+ se pierde o cantitate crescută de 
H* şi în schimb se reabsoarbe HCO3-. 
Nefropatia kaliopenicá se instaleazá 
uneori dupá citeva sáptámini, alteori 
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dupa citeva luni sau ant de depletie po- 
tasicá gi este reversibilá prin corectarea 
deficitului de K+. Cercetările morfopa- 
tologice au precizat că la om, inconstant, 
depletia potasică produce vacuolizarea 
celulelor tubulare, mal accentuată în 
tubii proximali, dar prezentă gi în tubii 
contorti distali. Leziunea este rever- 
sibilă, cel puţin în primele stadii de 
depletie potasică, iar dovezile aduse 
cá ar putea evolua spre producerea 
de leziuni ireversibile (fibrozá inter- 
stiţială, cicatrice, atrofie etc.), nu 
sînt convingătoare, leziunile observate 


fiind probabil datorate pielonefritei 
cronice. 

Leziunile renale produse de deple- 
tia de potasiu la animalele de labora- 
tor sint specifice gi diferá de cele obser- 


vate la om. La gobolan leziunile prin- 
cipale sint prezente in zona medulara 
si constau in acumularea intracitoplas- 
maticá de picături sau granule in celu- 
lele tubilor colectori si ale canalelor 
papilare gi hiperplazia si tumefierea 
celulelor epiteliale ale tubilor colectori 
din medulara externá. In functie de 
gravitatea şi durata depletiei potasice, 
se constată că tubii se dilată, iau un 
aspect chistic, apare fibroza intersti- 
tiald si persistă incapacitatea concen- 
trării urinii. Nu s-a precizat daca la 
om cicatricele corticale, scleroza glo- 
merulară şi atrofia tubulară şi fibroza 
interstiţială au un mecanism similar 
de producere, deşi pare mai probabil 
ca aceste leziuni să fie consecinţa 
pielonefritei cronice, frecvent, prezentă 
la acești bolnavi. 


Încărcarea cu Kt 


Încărcarea cu Kt este foarte greu 
de realizat datorită capacităţii cres- 
cute a rinichiului normal de a excreta 
cantităţi de K+ mult superioare celor 
fiziologice (50—100 mEq/24 ore). Cer- 
cetările experimentale au precizat că 
după o încărcare acută cu Kt capa- 


citatea maximă de excretie urinară a. 


K+ creşte la 200 mEq/24 ore, iar in 
cazul încărcărilor cronice poate ajunge 
pind la 350 mEq/24 ore. Alterarile 
excretiei de K* pot fi consecinta supra- 
încărcării potasice printr-un aport exa- 
gerat, sau a incapacității rinichiului 
insuficient de a excreta  cantitá- 
tile obişnuite de K*. Cauza principală 
care limitează excretia urinară de 
K* este diminuarea perfuziei renale 
prin diverse cauze: depletie salina, 
scăderea debitului cardiac, insuficienţă 
corticosuprarenalianá, afecţiuni renale 
acute sau cronice asociate cu scáderea 
ratei filtrării glomerulare. În aceste 
diverse condiţii situaţia este mai gravă 
şi potasemia urcă rapid la niveluri 
periculoase în special pentru activi- 
tatea cardiacă, atunci cînd alterările 
capacităţii de excretie renală a K* co- 
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există cu eliberarea unor cantităţi cres- 
cute de K+ din țesuturile lezate sau în 
suferință metabolică (traumatizate, in- 
fectate, ischemice etc.). De exemplu 
în cazul inanitiei un adult pierde 
zilnic aproximativ 50 g proteine, con- 
comitent cu 240 ml lichide intracelulare 
cu 36 mmoli K*, care se descarcă in 
lichidele extracelulare, reprezentind o 
creştere cu aproximativ 50% a volu- 
mului acestui sector. În cazul unor 
agresiuni acute severe cu distrugeri 
mari de ţesuturi descărcările de K* 
sînt mult mai mari. 


Rinichiul normal răspunde la o 
supraincárcare cu Kt a organismului 
prin stimularea excretiei urinare a ionu- 
lui, fără modificări importante ale 
reabsorbtiei în nefronul proximal, dar 
prin creşterea secreției in nefronul 
distal. În încărcările acute cu K* 
creșterea secreției ionului are loc în 
special în tubii distali, iar în cazul 
unor încărcări potasice cronice, tubii 
distali fiind hiperpolarizati, este stimu- 
lată intrarea pasivă a Kt in lumen, 
in ambele situatii contributia tubilor co- 
lectori fiind minimă. Încărcarea acută 
cu K+ la animale normale încărcate cro- 
nic cu K+ măreşte net secreția potasicá 
în tubii distali şi mai putin in cei 
colectori, în timp ce la animalele cu 
masă nefronică redusă, crește masiv 
secreția de K*in tubii colectori. Din 
aceste constatări reiese rolul deosebit 
de important al nefronului distal în 


reglarea echilibrului Kt și în prevenirea 


creşterilor periculoase ale potasemiei 
în cazul unor încărcări acute sau cro- 
nice cu Kt. 


: | 
Reabsorbtia calciului, 
fosfatului si magneziului 


Acesti 3 ioni bivalenti cu roluri fun- 
damentale in organism sint studiati 
impreuná, deoarece se conditioneazá 
reciproc la cele mai multe etape meta- 
bolice, atit in conditii fiziologice cit 
şi in diverse stări patologice. Cea mai 


178 


mare parte a acestor ioni se aflá depusá 
in schelet, sub forma unor diverse 
săruri, constituind componenta mine- 
rală care conferă rezistenţă şi stabili- 
tate oaselor. Din cantitatea totală 
existentă în organismul unui adult, 
în sistemul osos se află depozitat 99%, 
din calciu, 85% din fosfat și 50% din 
magneziu, reprezentind respectiv 1,9%, 
1% şi 0,05% din greutatea corporală. 

cotă minimă, dar de importanţă 
funcțională majoră, se află sub formă 
ionizatá (Ca?*, PO,H? si Mg?*) atit 
în celule cit si în umori și intervine în 
procese fundamentale (contracția mus- 
culaturii netede şi striate, inclusiv a 
miocardului, trasmiterea nervoasă, coa- 
gularea singelui etc.). Cota ionizata 
este menținută cu variaţii mici prin 
activitatea unor mecanisme de reglare 
extrem de sensibile şi eficiente, care 
reglează permanent echilibrul dinamic 
dintre cele 3 etape principale ale 
homeostaziei acestor ioni: absorbţia 
intestinală,  depozitarea—mobilizarea 
din sistemul osos şi eliminarea intes- 
tinală gi renală. Rinichiul deţine roluri 
extrem de importante în homeostazia 
acestor ioni prin capacitatea pe care 
o are de a modifica excretia lor in 
funcţie de necesităţile organismului. 


Calciul 


Calciul se găsește în plasmă în con- 
centratie medie de 10 mg/100 ml 
(8,5—10,5 mg/100 ml sau 2—2,5 mM/I), 
din care aproximativ 50% sub forma 
ionizată, 40%, legat de proteinele seri- 
ce, în special de albumină si 5—10% 
complexat cu citrat si cu alti anioni 
organici (bicarbonat, aminoacizi etc.). 
Cota de calciu legată de proteinele 
plasmatice reprezintă o rezervă labilă 
de Ca2+ și depinde in mare măsură de 
nivelul proteinemiei (albuminemiei) $t 
de capacitatea proteinelor de a fixa 
calciu, la rîndul ei condiţionată de pH 
(acidoza creşte fracțiunea ionizata, iar 
alcaloza o diminuă) gi de natremie, 
scăderile natremiei sub 120 mEq/l, 
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mărind cota de calciu legat de pro- 
teine, produc o ugoará hipercalcemie, 
iar creşterile peste 155 mEq/l, scázind 
calciul legat de proteine, produc o 
uşoară hipocalcemie, in ambele situ- 
atii nefiind modificată concentrația 
Ca2+. 


La nivel glomerular are loc ultra- ` ; 
face prin mecanisme active, desi nu 


filtarea nu numai a Ca?*, (1,34 + 0,04 
mmoli/l), dar si a calciului complexat 
(0,17 + 0,02 mmoli/l) şi de aceea 
proporția calciului plasmatic ultra- 
filtrat ajunge la 60—70% din calce- 
mia totală. La un adult normal, avînd 


o RFG de 125 ml/min, ultrafiltreazà. 


aproximativ 3 mg calciu/l, sau 360 
uEq/min, deci 518 mEq/24 ore (11 000 
mg), iar excretia urinará zilnicá de 
calciu nu depágegte 5—10 mEq, ceea 
ce reprezintá 0,5—1% din cantitatea 
totală ultrafiltratá. Sarcina. filtrată, 
de cîteva ori mai mare decit continu- 
tul în calciu al lichidelor extracelu- 
lare, reabsorbtia a 99%, din cantitatea 
ultrafiltrată şi raportul subunitar cal- 
ciu în lichidul tubular/calciu .plasma- 
tic, deşi gradientul electric transtubu- 
lar ar trebui să ducă la concentrare 
mai mare a calciului în urină, dove- 
desc existenţa unor mecanisme active 
extrem de eficiente care asigură trans- 
portul calciului ultrafiltrat. Aceste me- 
canisme sînt controlate de numeroși 
factori hormonali şi nonhormonali care 
asigură excrefil adecvate urinare de 
calciu în condiţii fiziologice (fig. 41). 
Prin micropunctii efectuate pe rini- 
chiul de şobolan s-a precizat că 
50—55% din calciul ultrafiltrat se reab- 
soarbe in tubul proximal, 20—30% 
in ansa Henle, 10—15% în tubul dis- 
tal şi 2—38% în canalele colectoare. 
Concentrația calciului în lichidul din 
tubii proximali și ansa Henle nu se 
modifică, dovedind că la acest nivel 
reabsorbtia calciului, similar celei a 
Nat, se face în aceeași proporție cu 
reabsorbtia apei. S-a demonstrat un 
gradient de concentraţie a calciului în 
creştere de la cortex spre medulară, 
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consecintá, probabil, a reabsorbtiei 
active a calciului in ramura ascendentá 
a ansei si sechestrării lui in intersti- 
tiul medularei prin mecanismul con- 
tracurent. Procesul de reabsorbtie a 
calciului continuă intens şi in nefronul 
distal. 

Reabsorbtia tubulară a calciului se 


se poate exclude şi o reabsorbtie pasi- 
vă. S-au adus numeroase dovezi pen- 
tru existenţa unor mecanisme de reab- 
sorbtie activă, atit în tubii proximali, 
cit si în cei distali. Dovedirea unor sedii 
similare de reabsorbtie a Ca?* gi Mg?*, 
precum gi unele.corelatii intre excre- 
tille acestor ioni au permis presupu- 
nerea cá reabsorbtia lor s-ar face de 
către un mecanism comun și, deoarece 


reabsorbtia Mg?* este limitată de Tm, 
s-a emis ipoteza cá ar exista și 0 capa- 
. citate maximă de reabsorbtie a calciu- 


lui, care nu a fost însă dovedită expe- 
rimental. : 
Numeroşi factori nonhormonali și 


hormonali influenţează reabsorbtia tu- 


bulará a calciului, putind modifica 
excreţia sa urinară — calciuria 
Excretia Na+ este similară cu cea a 
calciului de-a lungul .nefronului, cu 
oarecare diferenţe în cele două segmen- 
te ale ansei Henle. Perfuzia unei solu- 
tii de NaCl mărește excretia urinară 
a calciului, clearance-ul celor doi ioni 
fiind apropiat de 1, în condiţiile unor 
ample variaţii ale clearance-urilor Nat 
(88). Paralelismul clearance-urilor Na* 
gi Ca?tse mentine si atunci cind se 
modifica reabsorbtia Nat în tubul 
proximal si ansa Henle, prin creşte- 


rea acutá a RFG, administrarea de 


vasodilatatoare, inhibarea  reabsorb- 


tiei Nat (acetazolamidá, parathormon, 


perfuzia unei soluţii saline etc.). Dis- 
tal de ansa Henle excreţia celor doi 
ioni este reglată separat. Astfel dupa 
administrarea unor diuretice de ansá 
(furosemid, acid etacrinic) calciuria 
creste mai mult decit natriureza $i, 
deoarece aceste droguri exercită efecte 
inhibitoare similare asupra reabsorb- 
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fiei celor doi ioni in ansa Henle, dife- 
rentele mentionate sint atribuite diso- 
cierii reabsorbtiei lor in nefronul dis- 
tal; de asemenea aldosteronul, care 
activeazá reabsorbtia Nat distal de 
ansa Henle, nu influenteazá reabsorb- 
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Fig. 41 — Schema metabolismului calciului 


tia Ca2+. Aceste rezultate dovedesc ca 
în tubul proximal și ansa Henle trans- 
portul Na+ şi al Ca?* este paralel, iar 
în segmentele distale ale nefronului 
reabsorbtia celor doi ioni se disociază, 
fiind controlată de mecanisme dife- 
rite. Corelaţiile dintre excretiile urinare 
ale Ca2+ și Nat, care reflectă probabil 
o reabsorbtie fractionalá similară de-a 
lungul nefronului, sînt modificate în 
anumite condiţii printre care: elimina- 
rea în urină a unor inari cantități de 
anioni neresorbabili care se combină 
cu calciu (sulfați etc.) mărește mai 
mult clearance-ul calciului decit al 
sodiului (88), perfuzia de fosfat in 
timpul expansiunii volumului lichide- 
lor extracelulare prin soluţii saline 
mărește reabsorbtia tubulară a calciu- 
lui, independent de modificările acti- 
vitátii parathormonului gi de hipocal- 
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cemie (15), carenta de calciu determi- 
natá de o dietá hipocalcicá gi perfuzii 
de soluţii saline repetate scade fractiu- 
nea de calciu excretatá din cea fil- 
tratá, mai mult decit pe cea de Na*, 
prin declangarea unui mecanism care 
mărește preferential absorbţia 
Ca?*t, fata de cea a Nat (13). 
Corelatiile Na*-Ca?* depind gi de 
durata perfuziei saline si am- 
ploarea diurezei sodate, clearan- 
ce-ul calciului, egal ín prima 
ora cu cel al Nat, scade a- 
proape la jumátate in ora a 
doua şi continuă să scadă dupa 
perfuzii mai lungi, prin inhibitia 
reabsorbtiei Nat în tubii dis- 
tali (2). 

Alterdrile concentrației plasma- 
tice a Ca*+, Mg?’ şi PO,H?* mo- 
difică de asemenea nivelul cal- 
ciuriei. Creşterea calcemiei mă- 
reşte sarcina filtrată de calciu 
si calciuria. Deși în timpul unei 


perfuzii cu calciu cantitatea ab- ` 


solută de calciu resorbitá in 
timpul hipercalcemiei este mai 
mare decit cea reabsorbită în con- 

ditii de normocalcemie, fractiu- 

nea reabsorbitá din totalul filtrat este 
mai mică, din cauza inhibárii secreției 
de PTH. Hipercalcemia inhibá de ase- 
menea reabsorbtia Na* in nefronul pro- 
ximal gi distal printr-un efect direct, 
sau poate prin competiţie între Ca?* gi 
Nat pentru un sistem comun de trans- 
port. Hipercalcemia máreste excretia 
rinară atit a Cat cit şi a Nat, dar 
relaţiile dintre clearance-urile lor sint 
diferite de cele produse prin perfuzia 
saliná, excretia Ca?* depágind cu mult 
pe cea a Na*. Hipermagneziemia pro- 
dusă printr-o perfuzie de săruri de 
Mg?*, mărește excretia urinară de Ca?* 
gi Nat prin efect asupra tubului proxi- 
mal, prin inhibarea secreției de PTH şi 
printr-o competiţie între Mg?*, Ca?* si 
Nat pentru un mecanism comun „de 
reabsorbtie. Încărcarea orală sau 1.v. 
cu fosfati diminuă excretia urinară de 
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calciu, dar dacá se perfuzeazá mari can- 
tităţi de fosfafi calciuria crește prin 
formarea de complexe solubile de cal- 
ciufosfat, dar gi prin natriurezá, sau 
prin pierderea urinará obligatorie de 
cationi, secundará fosfatului filtrat in 
mari cantităţi si care acţionează ca un 
anion neresorbabil. Mecanismul influen- 
tei încărcării cu fosfati asupra excretiei 
urinare de calciu nu este cunoscut, dar 
faptul cá scáderea calciuriei este eviden- 
tă numai după 90—120 minute de la 
inceputul perfuziei dovedește cá meca- 
nismul renal sau extrarenal implicá 
etape sau reacții intermediare. 
Modificările presiunii de perfuzie 
renală influenţează de asemenea eli- 
minările urinare de calciu. Vasodila- 
tatia obţinută prin injectia in artera 
renală de acetilcoliná sau bradikininá 
măreşte excreţia renală de Ca2+ gi 
Na+, indiferent de modificările sarci- 
nii filtrate. Aceste modificăzi-sint atri- 
buite reabsorbtiei de lichide din tubul 
proximal, indusá de schimbarea echili- 
brului forţelor Starling în capilarele 
peritubulare, dar probabil că mai inter- 
vine şi inhibitia reabsorbtiei în segmen- 
tele distale ale nefronului. Creşterea 
acută a RFG cu 20—30% prin adminis- 
trarea de proteine, dexametazoná 
sau dopaminá, neînsoţită de expansiu- 
nea volumului lichidelor extracelulare, 
este urmată de reabsorbtia a 97—98% 
din sarcina crescută de Ca?*, dovadă 
a existenţei unui echilibru glomerulo- 
tubular pentru calciu, dar creşterile 
cronice ale RFG pot duce la pierderi 
semnificative de calciu. Scăderile uşoa- 
re ale RFG din timpul efortului fizic 
au ca urmare diminuarea sarcinii fil- 
trate de Ca2* şi Nat și scăderea excre- 
tiei lor urinare. Creşterea volumului 
lichidelor extracelulare prin perfuzia 
de soluţii saline stimuleazá excretia 
urinară de Ca?* gi Nat, iar expansiunea 
obţinută prin perfuzia unei soluţii 
de albumină mărește doar natriureza 
nu și calcemia, dovadă că nefronul 
distal poate să crească rea bsorbtia 
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calciului atunci cînd primește o canti- 
tate crescută de calciu din segmentele 
proximale. 

Diureticele, concomitent cu modifică- 
rile excreţiei urinare de Na”, influen- 
țează si calciuria, variabil în funcţie 
de sediul lor de acţiune. Astfel diure- 
ticele osmotice (manitol, sucroză, uree), 
care exercită acţiunea inhibitoare asu- 
pra transportului apei în tubul proximal 
si acţiune natriuretica predominant 
în ansa Henle, măresc paralel excretia 
urinară de Ca?* şi Nat. Diureza osmo- 
ticá inhibă reabsorbtia tubulará a 
calciului, probabil ca urmare a scăde- 
pii concentraţiei ionului în lichidul 
tubular din cauza inhibitiei mai mari 
a reabsorbtiei apei decit a Na*in tubul 
proximal. Diureticele mercuriale, furo- 
semidul gi acidul etacrinic inhibá trans- 
portul substantelor dizolvate, mai ales 
in ramura ascendentá a ansei Henle 
şi produc o creştere marcatá a excre- 
tiei urinare de Nat $i Ca?*, cu creştere 
comparativ mai mare a clearance-ului 
Ca?* decit al Na*, dovadá cá Na* este 
reabsorbit si in segmentele tubulare 
distale. Diureticele benzotiazidice admi- 
nistrate pe duratá scurtá maresc mai 
mult excretia Na* decit a Ca**, actio- 
nind in special la nivelul inceputului 
nefronului distal, unde mecanismele 
de transport ale celor doi ioni sint 
independente, iar administrate pe peri- 
oade mai lungi diminuá calciuria prin 
intervenţia a cel putin două mecanis- 
me şi anume: contracția volumului 
lichidelor extracelulare, care stimu- 
lează reabsorbtia atit a Ca?* cit şi a 
Nat în tubul proximal şi potentarea 
efectelor parathormonului la nivelul 
tubului distal, probabil prin inhiba- 
rea fosfodiesterazei, enzimá care acce- 
lereazá degradarea cAMP. Acetazola- 
mida, diuretic care măreşte excretia 
de Na* prin inhibarea carboanhidrazel 
din celulele tubulare — enzimá care fur- 
nizează permanent H+ necesari schim- 
burilor cu Nat, prin disocierea H4COg 
—, nu influenţează excretia urinară a 
Ca?*, dovedind că reabsorbtia Nat, care 
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este cuplatácu schimburile Nat-Ht, nu 
este corelată şi cu transportul Ca?*. 
În același sens pledează și faptul că 
diureza sodică produsă prin perfuzia de 
săruri de K*,care inhibă schimburile 
Nat-H* prin alealozá intracelulará, nu 
mărește eliminárile de Ca?* in timpul 
natriurezei. 

Glucozizii cardiotonict (ouabaina, di- 
goxina) perfuzati in artera renală 
măresc clearance-ul Ca?* mai mult 
comparativ cu cel al Nat, datorită 
diminuării reabsorbtiei Nat, probabil 
ca urmare a inhibarii ATP-azei Na*- 
K+ -dependente, enzimă cu activitate 
maximă în ramura ascendentă a ansei 
Henle şi tubii distali, care intervine, 
deci, şi în transportul tubular al Ca?*, 
deşi această acţiune este mai slabă 
comparativ cu cea exercitată asupra 
transportului Nat. 


Tulburările echilibrului acido-bazic 
exercită influenţe asupra excretiei uri- 
nare de calciu. Astfel acidoza metabo- 
lică măreşte calciuria și în absenţa 
paratiroidelor si a scăderii sarcinii fil- 
trate, indicind o acţiune directă asupra 
tubilor. Hipercalciuria apare rapid după 
o singură doză de NH,CI si se accen- 
tuează dacă se continuă administrarea 
drogului acidifiant, efect similar cu cel 
produs prin administrarea cronică de 
acetazolamidă. Creşterea clearance-ului 
calciului în acidoze este superioară fata 
de creşterea clearance-ului Nat, dovadă 
că acidoza influențează reabsorbtia 
Ca2+ fără corelaţii cu cea a Nat, dar 
strîns legată de cea a NHj. S-a dove- 
dit o corelaţie între excretia Ca?* și 
suma excretiel Na+ şi NHZ în timpul 
acidozelor cronice, precum gi între 
clearance-urile Ca?* și Nat în acidoze, 
înainte de a se fi produs creșterea excre- 
tiei de amoniu (88). Acidozele metabo- 
lice inhibă reabsorbtia atit a Nat cit 
şi a Ca*+ în tubii proximali si dato- 
rita creșterii schimbului Na*-H* din 
tubii distali crește calciuria dar nu si 
natriureza. Ingestia de dextroză sau alte 
glucide ugor metabolizabile este urmata 
de creşterea excretiei de calciu. însoţită 


de modificări minime ale natriurezei, 
ca urmare a diminuării reabsorbtiei 
tubulare, datorită scăderii pH  uri- 
nar. Deși atit ingestia de glucide cit 
și acidoza diminuă reabsorbtia calciu- 
lui filtrat, mecanismele lor sint dife- 
rite (48). Inanitia prelungită pro- 
voacă atit calciurie cit și natriureză, 
calciuria fiind probabil consecinţa aci- 
docetozei. Excretia urinară a calciu- 
lui se reduce imediat la reînceperea 
alimentării chiar după mici cantităţi 
de glucoză. Acidoza respiratorie nu 
modifică calciuria decît dacă se pre- 
lungeste mult '(31). Alcalozele meta- 
bolice. obţinute prin administrarea a 
peste 100 mEq Nat pe zi sub formă 
de citrat sau bicarbonat, nu modifică 
sau chiar scad calciuria, iar alcaloza 
respiratorie: provoacă scăderi ale cal- 
ciuriei (72). .- j 
Anumiti hormoni influenteazá de 
asemenea excretia urinară de calciu. 


Parathormonul (PTH) stimulează re- 
absorbţia tubulară de calciu $i deci 
diminuă calciuria, indiferent de valoa- 
rea sarcinii filtrate. De aceea clearan- 
ce-ul calciului crește în primele ore 
după paratiroidectomie, deşi calcemia 
începe să scadă, iar administrarea 
acută de parathormon provoacă o scá- 
dere absolutá a clearance-ului renal 
al calciului la cei cu hiperparatiroidism 
si hipercalcemie. La acegti bolnavi cal- 
ciuria este adesea crescutá din cauza 
unei sarcini filtrate mai mari, dar clea- 
rance-ul acestui ion este mai mic 
comparativ cu cel din alte afectium 
hipercalcemiante, iar la hipoparatiroi- 
dieni fractia din calciul filtrat care se 
excreta in urină este relativ. ridicată 
si diminuá prin administrare de PTH. 
PTH ar avea un dublu efect asupra 
transportului tubular al calciului şi 
anume ar inhiba reabsorbtia Ca**, 
Nat si PO,H? în tubul proximal, 
crescind livrarea acestor ioni tubului 
distal, unde sînt reabsorbite canti- 
titi crescute de Ca?* gi Nat, dar nu 
şi de fosfati, ceea ce explică hiperfos- 
faturia, efect fundamental al parathor- 
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monului la nivel renal (1). Efectul 
anticalciuric al PTH pare a fi inde- 
pendent de modificările concomitente 
ale reabsorbtiei Nat, la animalele pa- 
ratiroidectomizate clearance-ul calciu- 
lui fiind constant mai mare decit cel 
al Nat. 

Calcitonina administrată pe perioa- 
de scurte mărește eliminările urinare 
de calciu, sodiu si fosfati la normali 
gi la hipoparatiroidieni. Cantitáfile de 
calcitonină necesare pentru a pro- 
duce aceste efecte sint însă foarte 
mari, iar calciuria şi natriureza per- 
sista doar citeva ore după o perfuzie 
prelungită (3). Deoarece s-a dovedit 
că natriureza după calcitonină se da- 
toreazá scăderii reabsorbtiei Nat, in ne- 
fronul proximal, se admite cá gi creş- 
terea excretiei Ca?* s-ar datora efec- 
telor hormonului asupra aceluiagi seg- 
ment al nefronului (63), mai ales 
cá s-a precizat existenta receptorilor 
pentru caleitoniná pe membrana celu- 
lelor tubulare corticale şi medulare 
externe (53). 

Vitamina D, administrată în doze 
mari, produce întotdeauna creşterea 
eliminărilor urinare de calciu, ca 
urmare a creşterii calcemiei, prin 
intensificarea absorbției intestinale $i 
a mobilizării din sistemul osos. Creg- 
terea calcemiei măreşte sarcina fil- 
trată de calciu, inhibă secreția de 
PTH şi augmentează calciuria, efect 
la care ar contribui și vitamina 
D printr-o acţiune inhibitoare directă 
asupra proceselor de reabsorbtie cal- 
cică. Administratá la ciini rahitici 
vitamina D produce scáderea exore- 
tiei urinare de calciu în primele 
2. 950re fără modificări ale calcemiei gi 
numai după 6 zile există hipercalce- 
mie si hipercalciurie, deoarece vita- 
mina D mărește reabsorbtia tubulara 
a calciului, atit timp cit acest efect 
nu este contracarat de hipercalcemie 
(58). Nu se cunoaște incá mecanis- 
mul prin care vitamina D si metabo- 
litii săi mai activi — 1,25-(OH)sDs 
— acţionează la nivel renal, dar se 


menţionează cà proteina calcipexicá, 
similară imunologic cu cea intesti- 
nală, a fost evidenţiată şi în celulele 
tubulare renale (80). 

Somatotropul hipofizar măreşte eli- 
minările urinare de calciu, explicind 
frecvenţa ridicată a litiazei renale la 
acromegalici. Deşi s-a susţinut că hor- 
monul ar produce calciurie prin acti- 
varea resorbtiei intestinale a calciu- 
lui, constatarea cá la acromegalici exis- 
ta retenţie de Na+ cu creşterea conse- 
cutivă a volumului plasmatic, per- 
mite presupunerea cá hipercalciuria 
produsă de somatotrop ar fi secundară 
expansiunii cronice a volumului lichi- 
delor. extracelulare. 


Hormonii tiroidieni intervin de ase- 
menea in homeostazia calciului, fapt 
cunoscut de mult pe baza constata- 
rilor făcute la pacienţii cu distiroidii. 
La hipertiroidieni există un bilanţ cal- 
cic negativ, calcemia este mai ridi- 
cată decit la normali, probabil ca 
urmare a turnover-ului crescut al cal- 
ciului osos si excretia urinară de cal- 
ciu este crescută, iar la mixedematosi 
calciuria este scăzută. Nu se cunoaşte 
mecanismul prin care hormonii tiroi- 
dieni influenţează transportul tubu- 
lar al calciului, dar evidenţierea la 
șobolanii tiroidectomizati a scáderii 
reabsorbtiei tubulare a Nat‘, conco- 
mitent cu diminuarea activităţii ATP- 
azei Na*-K*-dependente — enzimă ca- 
re deţine un rol în reabsorbtia Nat 
şi a Ca?* în nefronul distal —, suge- 
reazá că anomaliile activităţii enzi- 
mei sint secundare scăderii reabsorb- 
tiei tubulare a Nat consecutiv hipo- 
secreției hormonilor tiroidieni. Aceste 
rezultate permit ipoteza că hormonii 
tiroidieni au efecte diferite asupra 
transportului tubular al Ca?* gi al 
Nat. Dar nu se poate exclude nici 
ipoteza ci hormonii tiroidieni ar in- 
fluenta indirect reabsorbtia tubulara 
a calciului, inhibind secreția de PTH 
prin cregterea nivelului calciului. 

Mineralocorticoizii suprarenalieni, ad- 
ministrati pe perioade scurte la omul 
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normal si animale adrenalectomizate, 
stimuleazá reabsorbtia Na*, dar nu $i 
pe cea a Ca?*, iar dacă se continuă 
administrarea hormonului 4—5 zile 
excretia urinară de Na+ se normali- 
zează, concomitent cu creșterea pro- 
gresivă a calciuriei, care atinge ni- 
veluri de 6—14 ori superioare celor 
normale. În schimb, la animalele men- 
ţinute pe o dietă fără sodiu adminis- 
trarea de DOCA nu are nici un efect 
asupra excretiei urinare a calciului. 
Explicaţia acestor modificări ale cal- 
ciuriei o dau variațiile volumului li- 
chidelor extracelulare, imediat după 
administrarea mineralocorticoizilor vo- 
lumul creşte şi ca urmare scade reab- 
sorbtia de Nat și Ca*?, iar dupa refa- 
cerea volemicá reabsorbtia Ca?* si 
a Na* in tubul proximal este diminu- 
ată şi de aceea crește sarcina acestor 
doi ioni în segmentul distal al nefro- 
nului unde, sub acţiunea hormonului 
mineralocorticoid, continuă reabsorb- 
tia Nat, dar nu şi cea a Ca?* şi con- 
secutiv natriureza se normalizeazá iar 
calciuria creşte (54). Cercetări mai 
recente arată însă că fenomenul „scă- 
pării“ excretiei Nat de sub efectul 
mineralocorticoizilor si hipercalciuria 
se datorează şi scăderii reabsorbtiei cal- 
ciului în segmentul distal al nefronu- 
lui (89). Modificări asemănătoare 
ale excretiei urinare a calciului se ga- 
sesc și la pacienţii cu hiperaldostero- 
nism primar. 

Glucocorticoizii suprarenalieni atit 
la animale cit si Ja om máresc elimi- 
nárile urinare de calciu, simptom pre- 
zent si la bolnavii cu sindrom Cu- 
shing, la care calciuria se normali- 
zează după suprarenalectomie. Hiper- 
calciuria în cazul unei hipersecretii 
cronice de glucocorticoizi este secun- 
dară creșterii rezorbtiei osoase, care 
mărește sarcina filtrată și scade se- 
cretia de PTH, ambele modificări mă- 
rind excretia urinară de calciu. 

Alți hormoni: Glucagonul si angio- 
tensina măresc excretia urinară de 


calciu la fel ca gi catecolaminele, estro- 
geni o reduc $i androgenii o reduc 
sau nu au nici un efect. 


Fiziopatologia reabsorbfiei ealeiului 


In cadrul mecanismelor care re- 
gleazá homeostazia calciului, rinichiul 
deține un rol important prin capaci- 
tatea de a modifica, in functie de ne- 
cesitálile organismului, cota de calciu 
reabsorbitá din sarcina filtrată. De 
aceea, excretia urinará a calciului va 
fi condiţionată atit de nivelul calcemiei, 
de care depinde sarcina filtrată, cit 
mai ales de capacitatea de reabsorb- 
tie a tubilor. 


Hipercalciuriile 


Hipercalciuriile, caracterizate prin 
creşteri ale excretiel urinare zilnice 
de calciu peste 300 mg la bărbaţi 
şi peste 250 mg la femei, sint pre- 
zente într-o serie de condiţii patolo- 
gice în care creşte sarcina filtrată, 
ca urmare a hipercalcemiei şi în altele: 
în care este scăzută capacitatea tubu- 
lară de recuperare a calciului filtrat. 

Hipercalcemia poate fi consecința 
absorbției crescute de calciu din tu- 
bul digestiv (creşterea aportului, hi- 
pervitaminoză D, hiperparatiroidism, 
sarcoidozá etc.), sau a mobilizării 
intense a sărurilor minerale din sis- 
temul osos în cursul unor afecţiuni. 
demineralizante ^ (hiperparatiroidism, 
hipertiroidism, sindrom Cushing, me- 
tastaze carcinomatoase multiple in 
oase, mielom multiplu, sarcoidozá, boa- 
14 Paget, hipervitaminozá D, sindrom 
Fanconi, acidozá tubulará renala etc.). 
În asemenea condiţii hipercalciuria 
este determinată de creşterea canti- 
tatii de calciu filtrată, care depăşeşte 
capacitatea fiziologică a tubilor de 
reabsorbtie, dar în unele situaţii ca- 
pacitatea alterată contribuie și ea la 
producerea calciuriei. 
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Diminuarea capacitátii tubulare de 
a recupera cota normală de calciu 
este cauza hipercalciuriei în alte con- 
ditii patologice (hipoparatiroidism cu 
calcemie normala, acromegalie, expan- 
siuni ale volumului lichidelor extra- 
celulare, depletie de fosfati, pierderi 
severe de sare, ca de exemplu in boala 
chisticá medulará renalí, aport cres- 
cut de sare sau de magneziu, acidozá 
tubulará renalá sau acidoza din sin- 
dromul Fanconi etc.) S-a descris $i 
o hipercalciurie idiopaticá, predomi- 
nantă la bărbaţi, în care calcemia este 
normală, fosfaturia scăzută, excretia 
urinară de calciu este crescută, dar 
diminuă pină aproape de normal ca 
urmare a unui regim foarte sărac în 
calciu, şi crește exagerat prin aug- 
mentarea aportului de calciu, putind 
chiar să determine precipitări de fos- 
fat sau oxalat de calciu sub formă de 
calculi. 

Insuficienta renală cronică (IRC) 
provoacă importante tulburări ale ho- 
meostaziei calciului. Iniţial s-a crezut 
că acidoza din IRC produce obligator 
hipercalciurie, dar apoi s-a constatat 
că în stadiile iniţiale ale sindromului 
excretia urinară de calciu este scá- 
zutá. Determinarea fractiei de calciu 
excretatá din sarcina filtrată a arătat 
valori scázute in stadii precoce de 
evolutie, in schimb, in stadiile avan- 
sate excretia fracfionalá de calciu a 
crescut mult. Date recente au demon- 
strat că modificările excretiei fractio- 
nale a calciului in insuficienta renalá 
cronică nu depind de nivelul calce- 
miei (54). În stadii precoce hipo- 
calciuria şi scăderea excreției frac- 
tionale a calciului sint probabil con- 
secinta nivelului circulant crescut al 
PTH, care mărește reabsorbtia_ tu- 
hulară a calciului si scade excretia sa 
urinară. In stadii mai avansate de 
IRC excretia fracţională a calciului 
este corelată cu cea a Nat, la fel ca 
dup& expansiunea volumului lichide- 
lor extracelulare prin perfuzie de s0- 
lutie saliná. S-a preconizat existenta 
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unui factor umoral, demonstrat de 
altfel in plasma uremicilor, care mas- 
chează efectele PTH, determinind scá- 
derea reabsorbfiei_ fractionale a cal- 
ciului şi sodiului. Persistenta pierderi- 
lor urinare de calciu determină un 
bilanţ negativ al calciului și demine- 
ralizări osoase (a se vedea ,Insufi- 
cienta renală cronică“). 

_Hipercalciuriile produc alterări func- 
tionale renale complexe descrise sub 
denumire de nefropatia hipercalcemică. 
Dintre aceste tulburări cea mai frec- 
venta gi mai precoce este alterarea ca- 
pacităţii de concentrare, evidenţiată 
prin poliurie si polidipsie si urini a 
căror osmolalitate scade spre izoto- 
nicitate. Defectul de concentrare este 
rezultatul unor alterări funcţionale 
tubulare, care dispar prin readucerea 
la normal a calcemiei. Mecanismul 
acestui defect nu este încă precizat, 
unii autori indicind o inhibitie a trans- 
portului Nat în ansa Henle care re- 
duce conţinutul de Nat si tonicitatea 
medularei renale, alti autori susti- 
nind o diminuare a responsivitátii 
tubilor distali la ADH, ca urmare a 
inhibării adenilatciclazei sub  actiu- 
nea hipercalcemiei, ştiut fiind cá efec- 
tul antidiuretic al hormonului este 
mediat la nivel celular de sistemul 
adenilatciclazi— cAMP. Hipercalcemi- 
ile cronice nu modifică fluxul plas- 
matic renal şi filtrarea glomerulară, în 
schimb, hipercalcemiile acute le di- 
minuă, uneori putind provoca chiar 
insuficienţă renală acută de tip nono- 
liguric. Reabsorbtia tubulară a Nat 
si Mg?* este inhibatá de hipercalcemie 
si ca urmare excretia urinară a aces- 
tor ioni creşte, concomitent cu excre- 
tia Ca?*, a cărei intensitate depinde di- 
rect de nivelul hipercalcemiei, in 
schimb scade excretia Kt, mulţi pa- 
cienti cu hipercalcemie cronică avind 
hipokaliemie. Hipocalcemia cronică al- 
terează de asemenea excretia H+ si 
ca urmare la pacienţii cu hipercalcemie 
datorită hiperparatiroidismului cronic 
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se instalează o acidoză metabolică 
similară cu acidoza tubulară renală, 
iar la cei cu hipercalcemie de alte cauze 
s-a constatat o alcaloză metabolică 


(54). 
Hipocaleiuriile 


Hipocalciuriile, lipsite de importanţă 
clinică, cu excepţia celor care au la 
bazá anumite afecţiuni, sînt consecinţa 
reducerii RFG sau a scăderii calcemiei, 
consecutiv diminuării absorbției intesti- 
nale a calciului sau a fixării de săruri 
minerale în sistemul osos, (aport ina- 
decvat de calciu, sindroame de malab- 
sorbtie, hipoparatiroidism etc.). Pan- 
creatitele acute scad calcemia prin 
legarea Ca?* de acizii grași liberi eli- 
berati ca urmare a hidrolizei trigliceri- 
delor, un mecanism asemănător avind 
şi hipocalcemiile prin veninul unor 
şerpi. 


Fosforul plasmatic 


Fosforul plasmatic se află in special 
sub formă de fosfati anorganici (Pi) 
şi anume fosfatul bivalent (HPO; -) 
si fosfatul monovalent (H;Poj), la 
pH normal al plasmei (7,40), primul 
reprezentind 80% şi cel de al doilea 
20%. Fosfatul existá in plasma atit 
sub formă ultrafiltrabilá cit şi legat 
de proteine, după unele studii la om 
(87) și la şobolan fracțiunea legată 
de proteine ar reprezenta apro- 
ximativ 20% din total, în timp ce 
alte studii, tinind seama de echilibrul 
Donnan, apreciază că 90—96% din 
totalul fosfatului plasmatic este ultra- 
filtrabil (86). Fractiunea  filtrabilá 
de fosfati nu se modifică dacă se face 
o perfuzie de fosfati care mărește 
concentraţia lor sanguină de la 8 la 
10 mg/100 ml, dar creșterile rapide ale 
concentrației calciului și fosfaților plas- 
matici determină formarea de com- 
plexe coloidale nonultrafiltrabile de 
calciufosfat. 
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Rolul rinichiului in mentinerea ho- 
meostaziei fosfatilor din lichidele ex- 
tracelulare este evidentiat de faptul 
cá la o concentratie plasmaticá a fos- 
fatului anorganic (Pi) de 1,14 umoli/ 
ml și la o RFG de 120 ml/min sarcina 
filtrată de Pi este de 125 umoli/min. 
Deoarece la omul normal excretia Pi 
poate varia de la 4 la 25 umoli/min, 
într-o oră rinichii pot să-și mărească 
excretia cu 1 200 umoli şi deci in de- 
curs de 4—5 ore pot elimina aproxi- 
mativ 50% din Pi prezent in lichidele 
extracelulare. Raportul dintre clea- 
rance-urile fosfatilor si al inulinei este 
sub 20%, dovedind cá în condiţii 
fiziologice mecanismele renale care 
controlează excretia fosfaților con- 
stau in special in filtrare si o intensá 
reabsorbtie. Concentratia fosfatilor in 
ultrafiltratul glomerular este de apro- 
ximativ 170 mEq/l, iar in urina defi- 
nitivá se eliminá in condiţii obișnuite 
numai 40 mEq/l. 

Unii autori au sustinut cá in nefro- 
nul mamiferelor ar avea loc $i o se- 
cretie de fosfati, aga cum se întîmplă 
la peștii teleosteeni aglomerulati, am- 
fibieni și pui, bazindu-se pe faptul cá 
în timpul încărcărilor puternice cu 
fosfati care produc hiperfosfatemie 
rapidă, clearance-ul fosfaților depa- 
geste pe cel al inulinei, precum și 
pe constatarea că lezarea nefronu- 
lui distal este urmată de scăderea ex- 
cretiei fosfaților. Dar micropuncfiile 
sau microperfuziile nu au dovedit 
existența secreției tubulare de fosfati 
8i de aceea se admite cá secretia, 
chiar dacá existá, are o importantá 
minimă in excretia renală de fosfati 
(28). 

Reabsorbtia fosfaților filtrafi are 
loc in special in tubii proximali, unde 
la cîini şi sobolani cu o valoare nor- 
malá a Pi plasmatic se resoarbe intre 
60 si 70% din sarcina filtratá de fos- 
fati, din care 40% (sau 50% din Pi 
reabsorbit de întreg nefronul) în pri- 
mii 10—20%, din: lungimea tubului 
proximal, in care se reabsoarbe numai: 
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aproximativ 15% din Nat si apa fil- 
trata. In pars recta a tubului proxi- 
mal, ansa Henle gi inceputul tubului 
distal se mai reabsoarbe încă 5—10% 
din sarcina filtratá, direct proportio- 
nal cu reabsorbtia Nat şi a apei. În 
nefronul distal se reabsoarbe intre 10— 
25% din sarcina de fosfaţi filtrată, in 
functie de cantitatea livratá de catre 
nefronul proximal. În sfirgit, o cotă 
de 5—20% din sarcina de fosfati fil- 
trata se eliminá in urina definitivă. 
Cresterea lentá a fosfatemiel prin 
perfuzia de fosfati este urmată de 
cresterea reabsorbtiei fosfatilor ultra- 
filtrati pind ce se atinge o valoare 
maximă, după care creşterile ulte- 
rioare ale sarcinii filtrate sint elimi- 
nate cantitativ in uriná. Deci exista 
o capacitate maximá de reabsorbtie 
a fosfaților in tubul proximal (TmP), 
care se mentine relativ constantá la. 
acelasi subiect in pofida unor modifi- 
cári ale RFG, echilibrului acido-bazic 
şi a unor modificări bruște electro- 
litice (1). TmP este legată indi- 
rect de RFG, deoarece reabsorbtia 
fosfaților este corelată cu cea a Nat 
si este bine doveditá existenta unul 
echilibru glomerulo-tubular pentru.Na*. 
TmP' poate fi redusă prin perfuzia 
unor substante incluzind: PAH, anu- 
miti aminoacizi, glucozá, bicarbonat, 
mari cantităţi de soluţie salina, pre- 
cum si de vasodilatatia renală şi de 
perfuzia de fosfati repetatá timp de 
citeva zile. Se pare cá există o TmP 
separatá in segmentele proximale $i 
in cele distale ale nefronului, ambele 
scăzute de PTH şi ambele crescind 
dupá paratiroidectomie, diferenţa con- 
stind in faptul cá TmP proximal 
poate fi redusá si de alti factor! (expan- 
siunea volumului lichidelor extracelu- 
lare etc.), în timp de TmP distală 
este diminuatá numai de PTH. 
Capacitatea maximă de reabsorb- 
tie tubulará a fosfaților la om este 
în medie de 0,13—0,14 mM/min, dar 
prezintă mari variaţii individuale. Ea 


diferă de cea a glucozei prin cel puţin 
două aspecte şi anume: TmG este 
atit de mare încît în condiţii obiș- 
nuite cărăuşii nu sint saturați si de 
aceea rinichiul nu intervine in regla- 
rea glicemiei, in timp ce TmP fiind 
limitată orice creştere sau scădere 
moderată, sau chiar mică a fosfate- 
miei, determină importante modificări 
ale excretiei urinare de fosfati, astfel 
rinichiul intervenind în reglarea fos- 
fatemiei; o altă diferență constă în 
stabilitatea remarcabilă a TmG, ne- 
influenţată de modificările compozi- 
tiei ionice sau de diverşi hormoni, 
comparativ cu TmP care este mult 
mai variabilă, putind fi influenţată 
de o serie de factori. 

Mecanismul transportului fosfaților 


prin celulele tubulare nu este încă: 


elucidat. Raportul concentratiilor Pi 
dintre lichidul tubular si ultrafiltra- 
tele de plasmá de 0,7—0,8 ar sugera 
o reabsorbtie datorită unui mic po- 
tential negativ transtubular in tubi 
proximali, iar concentratia intrace- 
lulará a fosfatilor mai mare decit cea 
din lichidul tubular gi interiorul celu- 
lelor tubulare mai negativ ca lumenul 
indicá un transport al fosfatilor con- 
tra unui gradient electrochimic. Mai 
probabil apare insá un transport ac- 
tiv al fosfatilor pe baza kineticii sa- 
turării reabsorbtiei tubulare şi a com- 
petitiei. cu glucoza, aminoacizii, Nat 
HCOz şi aminohipurat de sodiu. Desi 
perfuzia de glucoză, pina ce apare 
glucozuria, diminuá reabsorbtia fos- 
fatilor cu aproximativ 2095, sugerind 
utilizarea unui mecanism comun de 


reabsorbtie, florizina care inhibá com-. 


plet reabsorbtia glucozei măreşte TmP, 
dovadá cá fosfatul nu este in intregime 
reabsorbit prin acelaşi mecanism ca 
glucoza. Perfuzia unor aminoacizi (ala- 
niná, glioiná, valiná şi triptofan) re- 
duce TmP, efect neinfluentat de PTH, 
iar in eitro, pe cupe de rinichi, aminoa- 
cizii inhibă extractia de fosfat anor- 
ganic, demonstrind existenta unei com- 
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petitii pentru un anumit mecanism 
de transport. 

Scăderea concentraţiei plasmatice a 
Pi este urmată de scăderea eliminări- 
lor de fosfati pind la dispariţia lor din 
urină, sugerind existența unui prag 
de excretie a fosfaților, sub concentra- 
tia lor sanguină normală, avind un 
rol important în reglarea fosfatemiel. 
Administrarea unor mici cantităţi de 
glucoză, precum $i alcaloza acută res- 
piratorie, stimulează intrarea fosfa- 
tilor în celule, diminuind fosfatemia 
și fosfaturia, în schimb, acidoza acută 
scade pragul şi măreşte excretia de 
fosfati, dar nu modifică TmP. 


Dintre numerogii factori care influ- 
enteazá reabsorbtia tubulará a fos- 
fatilor vor fi prezentati citiva mai 
bine studiati. | 

Interrelatille cu Nat sint demon- 
strate prin perfuziile rapide de mari 
cantități de soluţie salină, care produc 
natriureză și creșterea excretiei de 
fosfati, existind o corelaţie semnifica- 
tivă între fracțiunea excretatá de fos- 
fati filtrati şi cea de sodiu. În timpul 
expansiunii volumului lichidelor ex- 
tracelulare ca urmare a periuziei de 
soluţie salină, desi fosfatul filtrat sca- 
de, valorile fosfaților urinari rămîn 
superioare celor din perioada de con- 
trol indicind că expansiunea volu- 
mului lichidelor extracelulare reduce 
reabsorbtia tubulará a fosfaților (si a 
Na+) în tubii proximali, fapt demon- 
strat de altfel și prin micropunctii. 
Acest efect nu este influențat de 
PTH, deși fosiaturia a fost mai mare 
la animalele cu paratiroide intacte 
comparativ cu cele paratiroidectomi- 
zate, ca urmare a stimulării descărcă- 
rilor de PTH de către hipocalcemia 
indusă de perfuzia salină, 

. Vasodilataţia renală produsă prin 
injectarea în artera respectivă de ace- 
tilcolină sau bradikininá măreşte ex- 
creţia urinară de fosfati, chiar si în 
condiţiile scăderii RFG și a sarcinii 
filtrate, indicind o scădere a reabsorb- 


tiei tubulare nete a fosfaților. Cres- 
terea presiunii de perfuzie a rinichiu- 
lui cu vasodilatatie prin injectarea 
intravenos de angiotensină mărește 
suplimentar fosfaturia, iar relaţia din- 
tre fractia excretată de fosfati filtra- 
tă gi cea de Nat este similară cu cea 
observată in timpul perfuziei saline, 
dovadă a importanței modificărilor 
hemodinamicii renale asupra elimi- 
nărilor urinare de fosfati. În schimb, 
expansiunile cronice ale volumului li- 
chidelor extracelulare prin hiperaldo- 
steronism primar sau după adminis- 
trări îndelungate de DOCA nu produc 
modificări ale fosfaturiei, din cauză 
că „scăparea“ de sub acţiunea prelun- 
gită a mineralocorticoizilor este rezul- 
tatul scăderii reabsorbtiel in tubii 
proximali. 

Influențele altor ioni asupra fosfa- 
turiei sint variate. Perfuziile rapide 
de calciu sau magneziu diminuă fosfa- 
turia, deşi concentraţia plasmatică a 
fosfaților crește, datorită inhibitiei se- 
creţiei de PTH, deoarece efectul este 
absent după paratiroidectomie. Dar 
constatarea scăderii excretiei de fos- 
fati dupá injectia de calciu in artera 


renală dovedește cá hipercalcemia poate | 


influența reabsorbtia tubulară a fosfa- 
tilor si printr-un efect direct. Desi 
mecanismul prin care hipercalcemia 
inhibá eliminárile urinare de fosfati 
nu este încă lămurit, faptul cá hiper- 
calcemia inhibă reabsorbtia Nat în 
tubul proximal permite presupune- 
rea cá inhibi concomitent si reab- 
sorbtia fosfatilor. Scăderea acută a 
calcemiei, prin trecerea singelui prin- 


-tr-o coloană eu schimbători de ioni 


timp de 3—4 ore, sau la om prin per- 
fuzia unui agent chelator al Ca?* 
(EDTA), provoacă o creştere a fosfa- 
turiei, probabil secundară descárcá- 
rilor de PTH, pentru că nu mai apare 
după paratiroidectomie. Depletiile de 
magneziu la om scad clearance-ul fos- 
fatilor, care este mărit prin repletia 
Mg** sau prin PTH, iar la ciinii cu 
depletie magnezică PTH a stimulat 
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mai putin fosfaturia decit la ciinii 
normali, indicind că deficitul de Mg?* 
roduce un oarecare grad de rezistenţă 
renală la PTH. 
Creşterea excreţiei urinare de bicar- 
bonat ca urmare a perfuziei de NaHCO, 
provoacă creșterea fosfaturiei, desi 


“concentraţia plasmatică a fosfaților 


este scăzută. Deoarece după perluzia 
de NaHCO; fosfaturia a fost mai mare 
decit cea provocată prin perfuzia unei 
cantităţi echivalente de NaCl, proba- 
bil că stimularea excretiei de fosfati 
de către HCO; nu este, decit partial, 
consecinţa expansiunii volumului li- 
chidelor extracelulare. 

Diureticele exercită efecte variate 
asupra fosfaturiei. Deoarece reabsorb- 
tia fosfaților in tubii distali nu este 
dependentă de cea a Nat se poate 
presupune că diureticele care actio- 
neazá asupra tubului proximal pro- 
duc și fosfaturie, dar aceasta va depin- 
de de efectele directe sau indirecte 
ale diureticului asupra secreției de 
PTH. Cele mai puternice fosfaturice 
s-au dovedit diureticele care inhibá 
carboanhidraza (acetazolamida), deoa- 
rece transportul Nat si al fosfatilor 
este intim corelat la nivelul tubilor 
proximali. Furosemidul și acidul eta- 
crinic produc de asemenea fosfaturie, 
a cărei intensitate şi durată depind 
de gradul depletiei de volum produsă, 
în cazul furosemidului intervenind pro- 
babil si efectul inhibitor asupra anhi- 
drazei carbonice. Dar atit furosemidul 
cit și acidul etacrinic sînt agenţi calciu- 
rici puternici gi prin acest efect pot 
determina scăderi rapide ale calcemiei, 
care stimulează acut secreția de PTH., 
Diureticele mercuriale au furnizat re- 
zultate variabile, iar cele osmotice 
(manitol, uree) nu au efect fosfatu- 
ric, deoarece acţionează la nivelul 
nefronului distal, 

Utilizarea prelungită a diureticelor 
nu provoacă fosfaturie susținută și 
depletie fosfatică, dovedind interven- 
ţia compensatoare a creșterii reabsorb- 


(iei tubulare proximale a fosfatului 
si a Nat, ca urmare a depletiei volu- 
mului lichidelor extracelulare. Glu- 
cozizii cardiotonici (strofantina, digo- 
xina), care inhibá ATP-aza—Nat— K+ 
activată produc fosfaturie și deprima 
TmP cu 20—50%, prin corelatiile 
cu reabsorbtia Na* controlate de cátre 
aceastá enzimá. 

In concluzie reiese cá drogurile care 
inhibi reabsorbtia proximalá a Nat 
pot produce fosfaturie, dacá sarcina 
de fosfati care ajunge in segmentul 
distal tubular depășește capacitatea 
acestora de. reabsorbtie. 


Tulburările echilibrului acido-bazic 
exercită influenţe încă puţin studiate 
asupra fosfaturiei. Alcalinizarea urinii 
prin perfuzii de NaHCO;, adminis- 
trarea de acetazolamidă gi alcaloza 
respiratorie acută scad  reabsorbtia 
tubulară de fosfati, datorită unei com- 
petiţii pentru reabsorbtie între ionii 
bicarbonat și fosfat, dar nu se pot 
exclude nici influenţele indirecte ale 
expansiunii volumului lichidelor ex- 
tracelulare și ale hipocalcemiei. Per- 
fuzia tubilor proximali cu soluţii de 
fosfati cu pH variat, prin raporturi 
diferite între fosfatii mono- şi cei di- 
bazici, a demonstrat o reabsorbtie 
mai mare a Pi din soluţiile acide decit 
din cele alcaline, iar administrarea de 
PTH în timpul perfuziei cu o soluţie 
acidă scade reabsorbtia, alcalinizind 
soluţia. Concluzia este că cei doi fos- 
fati se reabsorb diferit, iar PTH fa- 
vorizeazá echilibrul spre ionul cel mai 
putin rezorbabil, prin alcalinizarea li- 
chidului tubular. Acidoza metabolicá 
nu influenteazá TmP la om, dar má- 
reste fosfaturia, încă atunci cînd nu 
este prea gravă, prin stimularea mo- 
bilizárii rezervelor de fosfati din tesu- 
turile moi gi din sistemul osos. 

Unii hormoni intervin de asemenea 
in controlul excretiei urinare de fos- 
fati. 

Parathormonul este probabil cel mai 
important factor fiziologic care re- 
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gleazá eliminările renale de fosfati, 
numeroase date clinice. şi experimen- 
tale indicind că hormonul scade TmP 
şi produce hiperfosfaturie. Astfel pa- 
cienții cu hiperparatiroidism excreta 
mare parte din fosfatii filtrati, iar la 
hipoparatiroidieni fosfaturia este re- 
dusă. Administrarea de PTH intra- 
venos la om si animale de experientá 
este urmatá in mai putin de 15 mi- 
nute de hiperfosfaturie, datoratá atit 
creşterii RFG si, deci, sarcinii fil- 
trate, cit mai ales diminuării reabsorb- 
tiei în tubii proximali. Perfuzia de 
PTH în artera renală determină fos- 
faturie atit la animalul normal cit 
și la cel paratiroidectomizat. Efectul 
hiperfosfaturic al PTH este mediat 
prin sistemul adenilatciclazá — cAMP, 
hormonul stimulind generarea de cAMP 
ca urmare a activării adenilatciclazei 
din celulele tubulare. PTH acţionează 
predominant la nivelul tubului pro- 
ximal, reducind reabsorbtia fosfaților 
si márind sarcina de fosfati care ajun- 
ge in tubii distali, iar excretia finalá 
de P1 este rezultatul echilibrului dintre 
sarcina de fosfati neresorbiti in tubii 
proximali şi capacitatea de reabsor- 
tie a tubilor distali. Stimularea ex- 
cretiei de fosfati sub actiunea PTH 
este consecinta a 3 efecte si anume: 
un efect direct asupra unui mecanism 
de transport Na*-dependent din tubii 
proximali $i distali, inhibarea unui 
component al reabsorbtiei proximale 
a fosfaților, de asemenea Na*-depen- 
dent si inhibarea reabsorbtiei HCOg 
care, la rindul sáu, diminuá reabsorb- 
fia fosfaților prin alcalinizarea lichi- 
dului tubular (28). Acţiunea  fos- 
faturică a PTH deţine un rol funda- 
mental in reglarea calcemiei, deoarece 
prin acțiunea sa asupra oaselor mobi- 
lizează atit calciul cit și fosfatii gi, 
dacă rinichii nu elimină excesul de 
fosfati, hiperfosfatemia diminuă cal- 
cemia atit direct cit și prin inhibarea 
secreției hormonului. 

Vitamina D este transformată la 
nivel renal din25-OHD;in 1 ,25-(OH).D, 


compusul polar cel mai activ (a se 
vedea „Reglarea activităţii renale“). 
Cercetări recente au precizat că vita- 
mina D gi compușii săi mai activi 
diminuă fosfaturia, crescind reabsorb- 
tia fosfatului in tubii  proximali, 
cel mai activ fiind compusul 25-OHD, 
dar numai în prezența PTH. 


Modul de actiune al vitaminei D si 


corelatiile sale cu PTH nu sint inca 
lámurite, dar se pare cà vitamina si 
compuşii săi mai activi stimulează 
direct mecanismul de transport al fos- 
fatilor- care este inhibat de. PTH si 
expansiunea volumului extracelular, 
deși nu se poate exclude nici ipoteza 
că efectul se datorează unui metabolit 
al compusului 25-OHDs, care ar acţiona 
direct asupra celulelor tubulare. Admi- 
nistrările îndelungate de vitamină D 
au efect indirect asupra fosfaturiei 
datorită efectului hipercalcemiant, care 
inhibă secreția de PTH şi ca urmare 
diminuá fosfaturia. 

Calcitonina exercită efecte variabile 
asupra fosfaturiei în funcţie de specie, 
la om și la şobolan avind efecte fosfa- 
turice, la ciine efecte slabe. Studiile 
asupra rolului calcitoninei sint ingreu- 
nate de faptul cá hormonul exercitá 
efecte hipocaleemiante si deci stimu- 
leazá secretia de PTH. Unii autori 
au sustinut chiar cá efectul fosfaturic 
al calcitoninei se datoreazá descárcá- 
rii de PTH, dar mai recent s-a arátat 
cá hormonul stimuleazá excretia renalá 
de fosfati si la animale paratiroidecto- 
mizate. 


Somatotropul hipofizar (GH) adminis- 
trat subacut sau cronic la om scade 
excretia de fosfati si mărește TmP, 
fárá a modifica RFG sau fosfatemia, 
actionind probabil direct asupra celu- 
lelor tubulare. Efectul somatotropului 
se exercitá si in lipsa PTH, iar PTH 
scade TmP ridicat sub influenta GH. 
Cercetári efectuate la cei cu exces 
de GH (acromegalici, copii in crestere) 
au demonstrat cá TmP este crescut, 
iar clearance-ul fosfatilor este redus. 
Aceste rezultate sugerează cá GH sti- 
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muleazá reabsorbtia tubulará de fos- 
fati independent de PTH, prin actiu- 
ne directă  tubulará, sau indirect 
prin modificări ale compoziţiei ionice 
a plasmei sau prin stimularea unui alt 
hormon (28). 

Hormonii tiroidieni influenţează indi- 
rect fosfaturia. Cercetări efectuate la 
pacienţi cu tirotoxicoză au arătat creg- 
teri ale excretiei urinare de fosfati, 
secundare creşterii fosfatemiei şi a 
RFG, precum şi creşterea TmP, care 
se corectează după normalizarea func- 
ției tiroidiene. Administrarea acută 
de triiodotironiná a determinat de 
asemenea creșteri ale fosfaturiei cu 
ușoară creştere a fosfatemiei și O 
mărire uşoară a RFG, dovedind că 
hiperfosfaturia se produce, atit ca 
urmare a creşterii sarcinii filtrate de 
fosfati, cit şi prin scăderea reabsorbtiei 
tubulare. 

Glucocorticoizii exercită efecte slabe 
asupra fosfaturiei, rezultatele publicate 
fiind contradictorii. Administrarea in- 
travenos de hidrocortizon a produs scă- 
derea fosfatemiei şi a fosfaturiei, iar 
alti autori au constatat după adminis- 
trarea-de hidrocortizon timp de citeva 
zile o marcată creștere a fosfaturiei. 

Alţi hormoni (mineralocorticoizii, es- 
trogenii, vasopresina) nu au efecte 
directe asupra transportului tubular 
al fosfaților. 


Fiziopatologia reabsorbtiei fosfaților 


După cum a reieșit din datele pre- 
zentate numeroși factori hormonali 
$1 nonhormonali pot mări sarcina de 
fosfati filtrati prin creșterea fosfe- 
temiei sau a RFG si pot diminua 
reabsorbtia fosfaților în tubul proximal. 
Dar dacă aceste efecte vor influența 
excretia urinară de fosfati aceasta va 
depinde de amploarea si directia modi- 
ficării altor parametri, Dintre nume- 
roșii factori care influenţează fosfa- 
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turia cea mai mare importanță s-a 
acordat tulburărilor funcţiei paratiroi- 
diene. 


Hiperparatiroidismul primar 


Hiperparatiroidismul primar este de- 
terminat in 90%, din cazuri de tumori 
paratiroidiene, aproape in totalitate 
adenoame gi extrem de rar adenocar- 
cinoame, $1 in 10% din cazuri este 
consecinta hiperplaziei si hipertrofiei 
celulelor clare ale glandei. Caracteris- 
ticile biochimice ale hiperparatiroidis- 
mului primar sint: hipercalcemia, hipo- 
fosfatemia şi creșterea clearance-ului 
renal-al fosfatilor, desi s-a constatat 
o considerabilá suprapunere de valori 
cu cele obtinute la normali, probabil 
datoritá ingestiei variate de fosfati 
si diferentelor in filtrarea lor. Deter- 
minárile clearance-ului fosfatilor efec- 
tuate dimineata au arátat valori intre 
6,3 si 15,5 ml/min la subiecti normali, 
iar determinárile efectuate la alte ore 
au fost cuprinse intre limite mult mai 
mari. Numai aproximativ 10% din 
hiperparatiroidieni au avut un clea- 
rance pentru fosfati in limite normale. 
Prin determinarea procentului de fos- 
fati reabsorbiti se poate avea o imagine 
mai fidelă asupra variațiilor funcţiei 
renale. Valorile normale ale reabsorb- 
tiei tubulare a fosfaților au fost cu- 
prinse intre 78% si 94%, iar dintre 
pacientii cu hiperparatiroidism 12—43% 
au avut valori in cadrul limitelor nor- 
male. Pentru a se putea compara 
parametrii excretiei renale de fosíati 
la normali si hiperparatiroidieni, s-a 
introdus indexul excretiei fosfaților 
(IEP), care corelează fracțiunea excre- 
tată de fosfati filtrati (Cp/Ccr) cu 
nivelul fosfatemiei consecutiv unei per- 
fuzii de fosfati. Calculat pe baza 
formulei Cp/Ccr-0,055 (fosfatul seric) 
+0,07, se consideră cá valorile sub 
0,09 sint anormale, iar cele superioare 
acestei limite indică un hiperpara- 
tiroidism. Rezultatele fals negative 
(valori în limite normale) la pacienții 
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cu hiperparatiroidism cert au variat 
intre 3—36%. S-a mai recomandat 
ca test diagnostic „pragul teoretic 
renal al fosfaților“, calculat prin 
determinarea din 30 in 30 de 
minute a concentrației sanguine și 
urinare a fosfaților, după o perfuzie 
standard de fosfat anorganic timp de 
3 ore; înscriind pe orizontală fosforul 
seric (mg/100 ml) şi pe verticală 
excretia urinară de fosfati (mg/min), 
se calculeazi linia de regresie, iar 
punctul in care aceasta linie intersec- 
tează axul orizontal reprezintă pragul 
teoretic renal al fosfaților. Determina- 
rea TmP la hiperparatiroidieni a furni- 
zat valori normale la 7 din 26 pacienti. 
Dintre procedeele recomandate pentru 
investigarea hiperparatiroidienilor IEP 
pare a fi cel mai discriminativ, iar 
pragul teoretic renal al fosfaților 
cel mai corect, desi este complicat de 
efectuat. S-au mai recomandat și alte 
procedee de evaluare a funcţiei para- 
tiroidiene, bazate pe modificarea excre- 
tiei renale de fosfati (testul perfuziei de 
calciu, încărcarea orală cu fosfati etc.), 
dar sint dificil de efectuat. 

Hiperparatiroidismul secundar se 
instalează ca urmare a diminuării 
concentraţiei serice a Ca?* (diete pre- 
lungite sărace în calciu, graviditate şi 
lactatie, rahitism sau osteomalacie, 
insuficiențe renale cronice) şi este 
caracterizat prin hipocalcemie, hipo- 
fosfatemie și creșterea clearance-ului 
fosfaților. Stimularea secreției para- 
tiroidiene este răspunzătoare de pro- 
ducerea hiperfosfaturiei şi a hipofos- 
fatemiei, dar nu s-a precizat încă rolul 
neresponsivitátii la vitamina D sau 
metabolitii săi (54). 


Hipoparatiroidismul 


Hipoparatiroidismul este de cele 
mai multe ori consecinta lezárii vascu- 
larizatiel paratiroidelor sau a extir- 
párii lor in cursul operaţiilor pe tiroidă, 
in special pentru neoplasme, foarte 
rar ca urmare a tratamentului tiroto- 


xicozelor cu iod radioactiv gi excep- 
tional de rar idiopatic. Instalat la 
citeva zile, sau dupá perioade lungi 
de timp, dupá lezarea paratiroidelor, 
hipoparatiroidismul este caracterizat 
biochimic prin hiperfosfatemie cu hipo- 
calcemie, eliminári urinare normale de 
fosfati, corespunzátoare aportului, clea- 
rance-ul fosfatilor si fractia excretata 
din fosfatii filtrati scázute. Adminis- 
trarea de PTH provoacá hiperfosfa- 
turie şi creşterea fractiel excretate, 
același efect fiind obţinut $i prin per- 
fuzia de calciu și normalizarea calce- 
miei, dovedind că tulburările excre- 
tiei renale a fosfaților se datorează nu 
numai lipsei PTH ci şi hipocalcemiei. 


Pseudohipoparatiroidismul 


Pseudohipoparatiroidismul, un sin- 
drom ereditar caracterizat prin hipo- 
calcemie de intensitate variabila, hiper- 
fosfatemie si clearance redus al fosfa- 
tilor, este datorat lipsei de responsivi- 
tate a rinichiului si uneori a sistemului 
osos la PTH. Administrarea de PTH, 
care la hipoparatiroidieni determiná 
hiperfosfaturie, la acești pacienţi este 
lipsitá de ráspuns. Probabil cá sindro- 
mul se datoreazá unei tulburári a 
sistemului adenilatciclază — cAMP, de- 
oarece administrarea PTH la acești 
pacienți nu este urmată de creşterea 
eliminărilor urinare de cAMP. 


Insuficienta renală cronică 


Insuficienta renală cronică (IRC) 
este caracterizată, printre alte multi- 
ple tulburări si prin excretia unei frac- 
tii mari din fosfatul filtrat, condiționată 
de acțiunea renală a excesului de 
PTH. Dar la producerea fosfaturiei 
din IRC mai contribuie si alți factori, 
după cum reiese din faptul că fosfa- 
temia nu se modifică pind ce funcția 
renală nu scade sub 30% din normal, 
precum gi din lipsa de corelație între 
fractia excretată din sarcina filtrată 
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gi nivelul fosfatemiei la un mare numár 
de pacienti cu nefropatii avansate. 
S-a demonstrat chiar cá dupá paratiroi- 
dectomie totală la pacienţi cu IRC 
avansatá nu s-a modificat fractiu- 
nea crescutá a fosfatilor excretati. 
Cercetári experimentale efectuate pe 
ciini normali $i tiroparatiroidectomi- 
zati au arátat cá dacá se mentine 
caleemia normalá prin administrarea 
de vitaminá D, fosfatemia nu se modi- 
fick in condiţiile unei insuficiente 
renale progresive, iar excretia frac- 
țională a fosfaților creşte odată cu 
scăderea RFG. Atenţia cercetătorilor 
s-a îndreptat atunci spre Na*, a cărui 
reabsorbtie, legată de cea a fosfaților, 
scade în insuficienţa renală avansată, 
sugerind că același factor care alte- 
rează reabsorbtia Na* ar putea con- 
tribui si la producerea fosfaturiei; 
de asemenea s-a preconizat gi inter- 
ventia unei tulburări a metabolizării 
renale a vitaminei D, deoarece atit 
25-OHD, cit si 1,25-(0H)2Dg stimu- 
leazá reabsorbtia tubulará a fosfatilor. 
Studiile efectuate pe un lot mare de 
pacienti cu IRC de diverse grade, 
Ja care s-au facut perfuzii cu calciu 
si s-au urmărit modificările clearance- 
ului fosfaților, au demonstrat că la 
cei la care RFGa fost peste 40 ml/min 
fractia excretatá din fosfaţii filtrati 
(Cp/Cer) a scăzut la normal după 
administrarea calciului, în timp ce la 
cei cu RFG sub 40 ml/min raportul 
nu s-a modificat. Determinările con- 
comitente ale PTH circulant au eviden- 
tiat scăderi de la niveluri foarte ridi- 
cate la valori mai scázute, dar intot- 
deauna superioare normalului, care 
ar putea explica menţinerea la valori 
crescute a fractiel excretate de Saeed 
la pacienţii cu IRC grave m s 
perfuziei calciului. S-a Lee d 
ma dacă la pacienții cu IR d ser 
sată hiperfosfaturia nu ar fi datorata 

` et? ` ] elulelor tubu- 
unei stări refractare à ¢ d 4 
lare la PTH. Cercetárile constinc i 
perfuzia de extract paratiroidian -A 
un mare număr de pacienți cu 
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și cu transplant renal, au arătat că la 
cei cu insuficienţă renală moderată 
sau avansată (clearance-ul creatininei 
intre 87 şi 27 ml/min) fractia excre- 
tată din fosfatii filtrati a fost mult mai 
mare ca la normali, iar perfuzia de 
PTH a crescut-o numai la normali si 
la cei cu IRC moderatá (54). Cei mai 
multi pacienti cu rinichi transplantat 
prezintá o reabsorbtie tubulará diminu- 
ata de fosfati in primele luni postopera- 
tor, deşi rinichiul funcţionează bine, 
datorită hipersecretiei de PTH, care 
exista obişnuit înainte de transplant 
si se menţine și în următoarele citeva 
luni după operaţie, şi poate și con- 
secutiv corticoterapiei. 


Rahitismul familial 
pitamino- D-rezistent 


hipofosfatemic 


Rahitismul familial hipofosfatemic 
vitamino-D-rezistent, cea mai frec- 
venta formá idiopaticá de rahitism 
rezistent, debuteazá cind copilul incepe 
să meargă şi este caracterizat clinic 
prin deformări osoase, nanism, ab- 
senta tetaniei, iar biochimic prin hipo- 
fosfatemie din cauza scăderii capacita- 
tii de reabsorbtie tubulară. Boala 
familială, transmisă de o genă domi- 
nantá legatá de cromosomul X, a fost 
atribuitá de unii autori unui defect 
al transportului intestinal al calciu- 
lui, cu hiperparatiroidism secundar 
care produce fosfaturie, iar de alti 
autori unui defect primar al reabsorb- 
ţiei tubulare a fosfaților. Prima ipo- 
tezá este combátutá de o serie de con- 
statări experimentale şi mai ales de 
dozările radioimunologice ale PTH 
sanguin, care au furnizat rezultate 
foarte diferite si, chiar atunci cind s-au 
gásit niveluri crescute ale PTH, aces- 
tea au fost considerate insuficiente 
pentru a explica fosfaturia. Cea de 
a doua ipoteză este susţinută de fap- 
tul că aceşti bolnavi mai au şi alte 
defecte tubulare (glucozurie, amino- 


acidurie), nivelul plasmatic al PTH 
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este normal, perfuzia de calciu nu 
poate normaliza excretia fosfaților etc. 
Probabil cá un rol important in pato- 
genia hiperfosfaturiei deţin tulburările 
metabolizării renale a vitaminei D 
sau a produsilor săi intermediari care 
stimuleazá reabsorbtia fosfatilor, sau 
poate o rezistenţă a celulelor tubulare 
la 25-OHD, şi 1,25-(OH).D 3, care la 
acesti pacienti nu influenteazá fosfa- 
turia. 


Sindromul Fanconi 


Sindromul Fanconi, caracterizat prin- 
tr-o serie de defecte tubulare, are ca o 
manifestare obignuitá hiperfostaturia 
prin alterarea mecanismului tubular 
proximal de reabsorbtie a fosfatilor 
(a se vedea ,,Fiziopatologia reabsorb- 
tiel aminoacizilor“). Pierderile excesive 
de fosfati prin urină scad fosfatemia, 
tulburind mineralizarea osoasă și pro- 
vocind rahitism la copil si osteoma- 
lacie la adult. 


Uropatia obstruciivă 


Uropatia obstructivă este o cauză de 
tulburare a excretiei renale a fosfaților, 
dezobstructia unui ureter fiind ur- 
mată de o eliminare crescută de Nat, 
concomitent cu diminuarea excretiei 
de fosfati de către rinichiul respectiv. 
Cercetările experimentale au precizat 
că după dezobstructia unilaterală ure- 
terală expansiunea volumului lichi- 
delor extracelulare la ciinii cu gi fără 
paratiroide determină o  hiperfosfa- 
turie bilaterală, dar mult mai redusă 
de partea care a fost obstruată. Per- 
fuzia de PTH produce o creștere simi- 
lară a excretiei urinare de cAMP de 
ambele parti, dar hipoperfuzia unui 
rinichi a provocat modificări functio- 
nale similare cu cele observate după 
obstructie ureterală unilaterală și de 
aceea s-a sugerat că modificările fos- 
faturiei după dezobstructie ar fi dato- 
rate hipoperfuziei renale în timpul 
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obstructiei, care mărește reabsorbtia 
fosfaților în tubul proximal şi scade 
pe cea a Na* sub acest nivel. 


Magneziul 


Magneziul se găsește în plasmă în 
concentraţii cuprinse între 1,7 si 2,2 
mg/100 ml (0,62—1,10 mM/I), care 
nu sint atit de riguros reglate com- 
parativ cu calcemia. Din totalul magne- 
ziului plasmatic 55%, este prezent 
sub forma liberă, ionizată (Mg?*), 
32%, este legat de proteine plasmatice, 
deci este nedializabil și restul este 
complexat cu alte substanţe sub formă 
de citrat (4%), fosfat (3%) şi alte com- 
plexe (6%) (28). Rinichiul deţine un 
rol esenţial în menţinerea nivelului 
mangeziemiei gi mai ales în preveni- 
rea creşterilor periculoase ale concen- 
tratiei plasmatice a acestui ion. Astfel 
creşterile magneziemiei, realizate prin 
perfuzia unor săruri de magneziu, 
măresc excretia urinară a magneziului 
chiar peste 500 mEq/l, explicind rari- 
tatea hipermagneziemiilor in practica 
clinica. 

La nivel glomerular filtreazá atit 
Mg? cit şi complexele solubile plasma- 
tice, iar in tubi are loc o reabsorbtie 
puternică, activă a Mg?*, cu sedii si 
mecanisme comune cu cele ale Ca?*. 
Din cantitatea totalá de magneziu 
filtrată numai aproximativ 4% se 
eliminá prin uriná, jar restul se reab- 
soarbe, la ciine în proporţie de 60% 
in tubii proximali gi 34% in cei distali. 
Valoarea subunitará a raportului din- 
tre concentraţia magneziului în lichi- 
dul tubular şi în plasmă, similară cu 
cea a calciului, dovedeşte că reabsorb- 
tia Mg?* în tubul proximal se face 
proportional cu cea a Natsi a apei, iar 
concentraţia doar de jumătate din cea 
plasmatică în lichidul din tubul distal 
dovedește un transport activ al Mg?* 
atit din ansa Henle cit si la începutul 
tubului distal. Microperfuziile au pre- 
cizat că ramura ascendentă a ansel 
Henle reprezintă sediul principal al 
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reabsorbtiei Mg?*, între tubii proxi- 
mali si cei distali reabsorbindu-se 
72%, din cantitatea perfuzatá (57), in 
timp ce intre tubul distal superficial 
si papilá se reabsoarbe numai aproxi- 
mativ 1095. 

Reabsorbtia tubulará a Mg?* este 
limitatá de o capacitate maximá (Tm), 
care la cline este de aproximativ 140 
mg/min/kg corp la o sarcină de mag- 
neziu filtrat de 280 mg/min. Tm pentru 
magneziu are limite foarte largi, ca- 
pacitatea maximá de reabsorbtie fi- 
ind atinsá doar atunci cind sarcina fil- 
tratá a fost aproximativ dubla fata de 
Tm, indicind o mare heterogenitate 
a nefronilor de a reabsorbi magneziu. 
O serie de factori care influenteaza 
reabsorbtia Nat şi a apei pot modifica 
Tm magneziului, similar modificarilor 
TmP. 

La nivel tubular, spre deosebire de 
calciu care doar se reabsoarbe, mag- 
neziul probabil cá se și secretă, deși 
procesul nu pare a avea importanță 
fiziologică, ci intervine numai după în- 
cărcări prin perfuzii intravenoase de 
săruri de magneziu. Prin micropuncții 
în condiţiile unei încărcări moderate 
cu Mg?*, s-a dovedit că secreția netă 
între tubul cortical distal și urina fi- 
nală a fost de 15—20% din sarcina 
filtrată de Mg?*. 

Excretia urinară a Mg?*, in general 
paralelă cu cea a Ca?* si a Na+, poate fi 
modificată de o serie de factori non- 
hormonali și hormonali. 

Modificările volumului lichidelor ex- 
tracelulare influenţează atit elimi- 
nările urinare de Nat, cit și pe cele de 
Ca?* si Mg?*. Astfel expansiunea volu- 
mului extracelular prin perfuzia de 
mari cantități de soluție salină hipo- 
tonă măreşte excretia de Ca?* gi de 
Mg?*, excretia mentinindu-se crescuta 
si in timpul reducerii RFG prin intro- 
cerea unui balonaș in aortă. | Prin 
micropunctii s-a dovedit cà in timpul 
încărcării saline are loc 0 inhibifie 
proporţională a reabsorbției Mg? şi a 
apei în tubul proximal, 
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Modificarile cronice ale volumului li- 
chidelor extracelulare influenteazá de 
asemenea eliminárile de Mg?*, expan- 
siunile cronice produse prin admini- 
strare de  mineralocorticoizi stimu- 
lează excretia urinară de Mg?*, simi- 
lar cu cea a Ca?*, concomitent cu ex- 
pansiunea volumului gi cu creșterea 
excretiei de Nat, datoritá scáderii reab- 
sorbției Mg?* in nefronul distal. Re- 
strictia Nat, cu scáderea consecutivá 
a volumului lichidelor extracelulare, 
diminuá puternic excretia urinară de 
Mg?*. 

Factorii hemodinamici renali influ- 
enteazá excretia Mg?* similar celei a 
Ca?*. Vasodilatatia renalá, care nu má- 
reste sarcina filtratá de Mg?* deoarece 
nu modificá RFG, stimuleazá excretia 
de Mg?*, concomitent cu natriureza $1 
caleiuria, printr-un mecanism descris 
anterior. Creşterea RFG prin alimen- 
tatie proteică şi perfuzie de dopamina, 
desi măreşte in medie cu 30% sar- 
cina filtrată de Mg?*, creşte excretia 
urinará doar de douá ori, demonstrind 
existenta unui echilibru glomerular si 
pentru Mg*?*, după cum există pentru 
Nat şi Ca?*. 

Alterările concentraţiei plasmatice a 
unor ioni: creșterea calcemiei stimu- 
lează magneziuria (și calciuria) la ani- 
male normale gi la cele tiroparatiroi- 
dectomizate, modificări neinfluentate 
de alterările RFG sau de o supra- 
încărcare salină. Creşterea sarcinii de 
Ca?* inhibă reabsorbtia Mg?*+in tubul 
proximal, dar mai ales în cel distal. 
Carenta Mg?+ din alimentaţie scade 
maximal excretia urinară de Mg?* ina- 
inte de a fi diminuat magneziemia 
printr-un mecanism încă necunoscut. 
Depletiile severe de Mg?* sînt urmate 
şi de scăderi ale excretiei de Nat şi Ca?*, 
dar cu creşteri ale excretiei K+, proba- 
bil ca urmarea creșterii reabsorbtiei 
distale de Nat, Ca2+ si Mg?* cu excretie 
de K+, 

Diureticele osmotice máresc excretia 
urinará de Natgi Ca?* dar gi pe cea de 
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Mg?*, prin inhibarea reabsorbtiei Mg?* 
în tubul distal. Acetazolamida influ- 
en[eazá putin excretia Mg?*, deoarece, 
actionind la nivelul tubului proximal, 
sarcina crescută de Mg?* care ajunge 
in tubul distal poate fi reabsorbitá. 
Administrarea acută de clorotiazide 
produce doar o uşoară creștere a ex- 
cretiei urinare de Mg”*, în schimb, ad- 
ministrarea cronică este urmată de 
magneziurie permanentá cu depletie 
magnezică. Acidul etacrinic, furose- 
semidul și diureticele mercuriale pro- 
duc magneziurle prin cregterea secre- 
tiei de Mg?*. 

Tulburările echilibrului acido-bazic 
provoacă modificări variate ale ex- 
creţiei urinare de Mg?*. Acidozele me- 
tabolice acute prin încărcare cu 
NH,Cl măresc excretia de Mg?*, in 
timp ce acidozele cronice nu au acest 
efect (48), probabil din cauza inter- 
venţiei unor mecanisme compensa- 
toare încă necunoscute. 


Influențele hormonale asupra mag- 
neziuriei sînt multiple și complexe. 

Parathormonul ^ diminuá — excretia 
urinară de Mg?+(si de Ca?*)printr-un 
mecanism bifazic, iniţial mărind nive- 
lul plasmatic al Mg?* si Ca?*, concomi- 
tent cu scăderea excretiel urinare a 
acestor ioni, iar după 48 ore magne- 
ziemia continuind sá creascá usor, in 
timp ce excretia urinară crește spre 
nivelul bazal. În hipersecretiile cro- 
nice de PTH (hiperparatiroidism) la 
unii pacienţi cu calcemia cea mai 
crescută, magneziemia este scăzută, 
excretia renală a Mg?t este ridicată, 
echilibrul magneziului este negativ, 

Calcitonina în doze mari produce 
la om o creștere trecătoare a excreţiei 
de Mg** atit la normali cit și la para- 
tiroidectomizati. Probabil că efectul 
nu este specific, deoarece se însoțește 
de natriureză și orice natriureză pro- 
duce creșterea excreţiei urinare de 
Mg**. 

Glucocorticoizii, administrati acut la 
animale suprarenalectomizate, nu mo- 


dificá reabsorbtia tubulará a Mg?*, iar 
in administrări cronice produc o uşoa- 
ră creştere a eliminărilor de Nat, Ca2+ 
şi Mg?* ca urmare a creșterii RFG. Ex- 
cretia urinară crescută de Mg% la 
pacienţii cu sindrom Cushing este 
consecința efectelor osoase ale exce- 
sului de glucocorticoizi și ale expan- 
oue volumului lichidelor extracelu- 
are. 


Somatotropul hipofizar (GH) exer- 
citá efecte neprecizate asupra excre- 
tiei de Mg?*, cu toate cá efectele ana- 
bolice ale hormonului ar trebui sá in- 
fluenteze si metabolismul Mg?*, admi- 
nistrarea acutá de GH pozitiveazá net 
echilibrul Mg?*, dar are efecte varia- 
bile asupra excretiei urinare de Mg?*. 
La acromegalici nu există modificări 
semnificative ale excretiei Mg?*. 

Hormonii tiroidieni scad magnezie- 
mia si in general se acceptá cá in hi- 
pertiroidism există pierderi urinare 
de Mg** iar în hipotiroidism hipomagne- 
ziurie, deşi nu s-au făcut încă studii 
sistematice. 


Glucagonul perfuzat in doze farma- 
cologice produce natriureză şi magne- 
ziurie, datorită mai ales efectelor he- 
modinamice ale hormonului. 


Fiziopatologia 
reabsorbtiei magneziului 


Studiul mecanismelor homeostaziei 
magneziului este încă incomplet, cu 
toate acestea se pare că rinichiul deţine 
un rol important în menţinerea cu va- 
riatii reduse a concentraţiei plasma- 
tice a magneziului, deoarece poate ex- 
creta rapid cantităţile excesive de 
Mg?* ajunse în organism, sau poate să 
sisteze aproape eliminările renale în 
depletii de magneziu. În anumite con- 
ditii patologice însă, ca urmare a unui 
dezechilibru grav între aportul ali- 
mentar şi pierderile renale şi intesti- 
nale se poate ajunge la tulburări ale 
capitalului de Mg?* și ale concentrație! 
sale plasmatice. 
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Depletia de magneziu 
şi hipomagneziemia 


Depletia de magneziu si hipomag- 
neziemia sint consecința unui bilanţ 
negativ al Mgt, aportul fiind inferior 
pierderilor. Din cauza capacităţii mari 
a rinichiului de a retine Mg**, aportul 
alimentar scăzut de Mg?* este rareori 
cauza acestui sindrom, desi au fost 
observate deficite de Mg? şi la om după 
restricții alimentare prelungite de Mg?* 
(sub 1 mEq/24 ore). Depletia de Mg?* 
si hipomagneziemia sint obignuit con- 
secinta unor afecţiuni caracterizate 
prin pierderi exagerate şi/sau prelun- 
gite ale acestui ion din organism, aso- 
ciate uneori şi cu tulburări ale absorb- 
tiei intestinale. 

Pierderile urinare de Mg?* prezente in 
diverse nefropatii pot produce deple- 
tie de magneziu şi in condiţiile unui 
aport alimentar normal. În aldostero- 
nismul primar excesul prelungit de 
mineralocorticoizi stimulează pierde- 
rile urinare de Mg?*, determinind deple- 
tii si hipomagneziemie corectabile prin 
înlăturarea cauzei. Toate diureticele, 
cu excepţia  acetazolamidei, stimu- 
leazá excretia urinară de Mg?* si de 
aceea administrarea lor prelungitá in 
diverse stări edematoase poate pro- 
voca depletii de Mg*?* periculoase in 
special la pacienții cu insuficienţă 
cardiacă congestivă, trataţi cu digi- 
talice, deoarece hipomagneziemia, si- 
milar hipopotasemiei, poate contribui 
la intoxicația digitalică. Stările hi- 
percalcemice, în special cele datorate 
hiperparatiroidismului primar, mă- 
resc excretia urinară de Mg?* și pot pro- 
duce depletii cu hipomagneziemie, care 
dispar dupá inláturarea tumorn; une- 
ori însă, mai ales dacă leziunile osoase 
erau grave, magneziemia scade post- 
operator și mai mult, probabil ca ur- 
mare a remineralizării rapide a siste- 
mului osos. Hipertiroidienii au de ase- 
menea un bilanţ negativ al Mg*f, con- 
secutiv pierderilor urinare crescute, 
iar corectarea funcţiei tiroidiene este 


urmată de normalizarea homeostaziei 
Mg?*. Diabetul necontrolat, cu glu- 
cozurie şi acidoză, se însoțește de hi- 
permagneziurie, fapt de care trebuie 
ținut seama in reechilibrarea pacien- 
tilor cu cetoacidoză. Alcoolicii cronici 
au frecvent hipomagneziemie $i defi- 
cit de Mg?* din cauza aportului alimen- 
tar scăzut si mai ales a pierderilor uri- 
nare crescute de Mg?*, datorate efec- 
tului direct al alcoolului asupra re- 
absorbtiei ionului, excretiei crescute de 
lactat care complexeazá în urină Mg?* 
$i hipersecretiei de aldosteron. S-a 
descris şi o afecțiune familialá carac- 
terizată prin hipomagneziemie și hi- 
pokaliemie, datorită incapacității re- 
nale de a reţine aceşti ioni. 

Pierderile digestive asociate si cu 
tulburári ale absorbtiei intestinale sint 
cauze frecvente de depletie de Mg”, 
fiind prezente la pacientii cu sindroa- 
me de malabsorbtie de diverse cauze, 
la cei cu diarei severe, colite ulceroase, 
fistule biliare sau intestinale, pancrea- 
tite acute, precum şi după aspirații 
gastrice şi abuzul de purgative. 

Manifestările clinice ale depletiei de 
Mg?*, obisnuit intricate si chiar mas- 
cate de cele ale afectiunii cauzale, con- 
stau in special în tulburări neuromuscu- 
lare și comportamentale. Cercetările 
experimentale au evidenţiat că deple- 
tia de Mg?* provoacă la șobolani afec- 
tări renale, caracterizate prin redu- 
cerea RFG, proteinurie, aminoaci- 
durie, fosfaturie, kaliurie, uneori cal- 
ciurie, alteori diminuarea capacității 
de concentrare, iar după o săptămînă 
de depletie magnezică apariţia unei 
microlitiaze în segmentul subţire al 
ansei Henle, apoi a unor calculi in 
interiorul tubilor, care obstruează lu- 
menul şi apoi duc la distrugerea nefro- 
nului. Nu se cunoaşte mecanismul cal- 
cilicării renale în deficitul experimen- 
tal de Mg*?*, dar probabil că intervin 
mal mulţi factori, printre care: hipo- 
Magneziuria, alealinitatea urinară, hi- 
Boroaloemia, fosfaturia, hipocitraturia 

c. 
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Hipermagneziemia 


Hipermagneziemia este prezentá la 
multi pacienţi cu insuficienţă renală 
cronică, pe un lot de uremici creşterea 
concentraţiei magneziului total a fost 
găsită la jumătate din ei şi cea a Mg?+ 
la o treime (87), modificări explicate 
în mare parte prin legarea Mg?* de 
anionii reţinuţi în sînge în asemenea 
condiţii. 

Manifestările clinice ale hipermag- 
neziemiei constau în întirzierea trans- 
miterii neuromusculare, deprimarea sis- 
temului nervos central cu somnolenti 
şi comă, hipotensiune, tulburări de 
conducere cardiacă etc. Asemenea ma- 
nifestări grave de intoxicație magne- 
zică, rare în clinică, pot fi intilnite la 
pacienţii cu insuficiență renală severă, 
ca urmare a administrării de antiacide 
sau laxative continind magneziu. 


Reabsorbtia sulfatilor 


Sulful anorganic se elibereazá in orga- 
nism in cursul metabolismului aminoa- 
cizilor ce contin sulf (metionină, cistină, 
cisteină) de proveniență exogená (ali- 
mentară) sau endogená. Sulfatii se gá- 
sesc incorporati în acidul condroitin- 
sulfuric din substanţa fundamentală a 
țesutului conjunctiv, cartilajelor si a 
oaselor, iar sulful intră în constituţia 
unor substanțe de mare importanţă 
biologică (tiamina, insulina, hormonii 
anterohipofizici, melanina, glutation, 
acid taurocalic). Cea mai mare parte 
a sulfului organic este oxidatá in ficat 
în sulfat anorganic, care, împreună 
cu cota de sulfat anorganic absorbită 
din intestin, este descărcat in circu- 
latia sistemică și excretat in urină, 
lar o parte din sulfatul anorganic este 
utilizată de ficat în procesele de deto- 
xificare (sulfoconjugare). 

Sulful este excretat in uriná sub 
cele 3 forme care se gásesc gi in singe 
(sulf anorganic, eteri sulfurici și sulf 
neutru) în cantități de 1,5—3 g/zi 
(exprimat ca SO,), cantităţile excre- 


tate fiind variabile în funcţie de conti- 
nutul proteic al ratiei alimentare şi 
de amploarea catabolismului protidic 
tisular. Sulfatul anorganic (de Na*, K*, 
Ca*t, Mg?*, NH,*) reprezintă obisnuit 
între 85—95% din totalul sulfului uri- 
nar, restul de 5—15% fiind constituit 
de eteri sulfurici, constind din sáruri de 
Nat si K* ale compugilor acidului fenol- 
sulfuric (indoxilsulfat sau indican etc.). 
Acești compuși, care obişnuit se 
exoretá în cantități între 0,1—0,25 g 
zilnic (exprimati ca SO,) variază 
cantitativ in functie de rata produ- 
cerii de substante fenolice in intestin, 
crescutá in obstructia intestinalá, ileus 
paralitic, peritonitá generalizată, fe- 
bră tifoidă etc., sau generată în alte 
organe ca rezultat al descompunerii 
proteinelor tisulare sau al exsudatelor 
purulente, sub acțiunea bacteriilor 
(gangrená, empiem, supuratii pulmo- 
nare, tuberculoză excavatá cu infecție 
secundară etc.). Sulful netru, care re- 
prezintă aproximativ 5% din totalul 
sulfului urinar, constituit de: cistină, 
urocrom, tauriná și derivații ei, tio- 
cianat gi tiosulfat, se elimină în canti- 
táti crescute in cistinurie, melanurie 
și unele cazuri de icter obstructiv si 
hepatocelular. 


În condiţiile unor concentraţii plas- 
matice scăzute, sulfatii se reabsorb 
din urină aproape total, indicind inter- 
ventia unor mecanisme active, simi- 
lare celor ale fosfaților şi limitate de 
asemenea de un Tm de 0,110 mM/min, 
avind deci aproximativ aceeaşi va- 
loare cu cel al acestora. Saturarea me- 
canismului reabsorbtiei fosfaților de- 
primă Tm sulfatilor si invers, dar inhi- 
bitia redusá in ambele situatii indicá 
mai degrabá o competitie pentru ener- 
gie decit pentru un cărăuş comun (65). 
Tm sulfatilor este deprimat de ase- 
menea de saturarea mecanismului de 
reabsorbtie de cátre glucozá, alaniná 
şi acetoacetat, la fel ca şi Tm fosfaților. 
In schimb, perfuzia unei solutii hi- 
pertone de NaCl (dar şi a unei soluţii 
de tiocianat sau nitrat de sodiu) inhi- 


195 


CE Scanned with OKEN Scanner 


bá in mod specific numai Tm sulfati- 
lor, nu și pe cel al fosfaților, ca urmare 
a faptului că prezenţa in exces a unui 
anion uşor resorbabil în urina tubulară 
inhibă reabsorb(ia anionului sulfat 
mai greu transportabil. 

Tiosulfatul este reabsorbit, dar gi 
secretat de către celulele tubulare, se- 
cretia sa putînd fi blocată în mod spe- 
cific de carinamidă, substanţă care nu 
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FUNCTIILE RENALE IN MENTINEREA HOMEOSTAZIEI 
VOLUMULUI SI OSMOLALITATII LICHIDELOR ORGANISMULUI 


Fiziologia echilibrului hidro-salin 


Volumul şi osmolalitatea lichidelor 
organismului prezintă variații mi- 
nime în condiții fiziologice, deşi apor- 
tul de apă şi electroliți se face în pro- 
porții foarte variabile, diferite de cele 
existente în diverse sectoare hidrice. 
Homeostazia volumului gi osmolali- 
tátii acestor lichide se realizează gra- 
ție unor mecanisme complexe, care 
mențin un echilibru dinamic permanent 
între aportul şi eliminárile hidro-elec- 
trolitice, atit prin reglarea adecvată 
a aportului de apă si electroliți, cit mai 
ales prin reglarea eliminărilor hidro- 
electrolitice pe diverse căi, gi in special 
pe cale renală. Rinichii, sub acțiunea 
unor mecanisme de reglare extrem 
de sensibile si eficiente, declangate de 
tendințele de modificare a volumului 
şi/sau a osmolalității lichidelor ex- 
tracelulare şi plasmatice, pot adapta 
eliminările hidro-electrolitice urinare 
în funcţie de necesităţile organismului, 
eliminind cantităţi diferite de urină 
cu densitate variată. 


Anatomia sectoarelor 
şi compartimentelor 
hidro-electrolitice 


Organismul uman conţine mari can- 
tităţi de apă atit în interiorul celule- 
lor — toate reacţiile biochimice avind 
loc în mediul apos —, cit şi extra- 
celular, fiecare celulă fiind înconju- 


rata de lichidele interstitiale — ade- 
văratul mediu intern —, prin inter- 
mediul cáruia au loc schimburile bidi- 
rectionale dintre singe gi celule, reali- 
zindu-se aportul de materiale plastice 
şi energetice necesare și eliminindu-se 
catabolitii rezultați prin activitatea 
celulară. 

Apa totală reprezintă la adultul 
normal 60% din greutatea corporală 
la bărbat si 50% la femeie, diferența 
fiind datorată proportiei mai mari la 
femeie a țesutului adipos, care contine 
un procent mult mai redus de apă com- 
parativ cu alte ţesuturi (fiecare gram 
de lipide este asociat în organism cu 
0,1 grame apă comparativ cu protidele 
gi glicogenul asociate cu 3 grame apă). 
La nou-născut proporţia de apă este 
de 75% din greutatea corporală, con- 
ţinutul hidric scázind apoi, in special 
în primii 10 ani, prin diminuarea apei 
extracelulare. Apa totală a organismu- 
lui şi conţinutul hidric al fiecărui ţesut 
se află în două mari sectoare — celular 
şi extracelular —, separate prin mem- 
branele complexe celulare, care, deşi 
permit. realizarea unor intense schim- 
buri hidro-electrolitice, menţin dife- 
rentele constituţiei biochimice a celor 
două medii lichidiene pe care le separă 
(14)(4). 

Apa celulară, constituind 40% din 
greutatea corporală la bărbat, 30% 
la femeie si 35% la nou-născut, este 
prezentă atit în citoplasmă și nucleu, 
cît şi în diversele organite intracito- 
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plasmatice (mitocondrii, aparat Golgi, 
reticul endoplasmic, ribosomi, lisosomi 
etc.), diversele compartimente hidrice 
intracelulare fiind separate prin mem- 
brane, care le mentin individualitatea 
morfologică gi compoziţia biochimică. 
Apa celulară este doar parțial mobi- 
Jizabilă sub acţiunea forţelor osmotice 
extracelulare, o bună parte fiind legată 
în structura macromoleculelor celulare. 

Apa eziracelulară, care reprezintă 
Ja adulţii de ambele sexe aproximativ 
20% din greutatea corporală gi la 
nou-născut 40%, este subimpártitá 
in mai multe compartimente cu struc- 
turá biochimicá caracteristicá: 

a) apa intravasculará — componen- 
ta necelulară a síngelui — reprezintă 
4% din greutatea corporală atit la 
adulţi cit si la nou-născuţi și este se- 
parată de lichidele interstiţiale prin 
membranele capilare; 

b) lichidele interstijiale — un ultra- 
filtrat plasmatic care scaldă toate 
celulele — reprezintă în medie 16% 
din greutatea corporală a adultului şi 
35%, din aceea a nou-născutului și se 
află în proporţie de 99% fixată în 
gelul din spaţiile intercelulare, ceea 
ce nu împiedică însă existenţa unei 
circulații foarte intense a substanţelor 
dizolvate prin procese de difuziune; 

c) lichidele transcelulare (lichidul 
cefalo-rahidian, lichidele intraoculare, 
articulare, seroase etc.) constituie doar 


aproximativ 1,5% din greutatea cor- 
porală; obişnuit în acest compartiment 
este înglobată şi apa sucurilor diges- 
tive, secretate zilnic în cantităţi de 
6-8 litri, dar care se reabsoarbe apoi 
aproape în totalitate; 

d) apa din țesutul conjunctiv dens, 
oase şi cartilaje realizează aproxima- 
tiv 10% din greutatea corporală, dar 
are o circulaţie foarte lentă și redusă, 
de aceea unii autori nici nu Oo mai 
menţionează. 

Din datele prezentate rezultă că 
organismul unui adult normal de 70 kg 
conţine aproximativ 42 1 apă, din 
care 28 1 în sectorul celular și 14 1 
în sectorul extracelular (4 1 intravas- 
cular si 10 1 în lichidele interstitiale 
şi extravasculare) (12). 

Volumul și osmolalitatea sectoare- 
lor și compartimentelor hidro-electro- 
litice depind de conţinutul lor în sub- 
stante dizolvate, deoarece apa este 
transportată pasiv prin membranele 
celulare şi intracelulare pe baza unor 
gradiente presionale (hidrostatice, os- 
motice, coloidosmotice etc.). Dintre 
substanţele prezente în soluția apoasă 
un rol fundamental pentru mentine- 
rea volumului și tonicităţii lichidelor 
organismului deţin electrolitii, a căror 
concentraţie este diferită în diversele 
sectoare şi compartimente. Din fig. 42 
şi tabelul VII, în care sînt prezentate 


TABELUL VII 


PRINCIPALILOR ELECTROLIFI ÎN FLARMA, LICHIDELE INTERSTITIALE ȘI LICHIDELE CELULARE 
mEq/l) 


CONCENTRATIA 
Lichid Li 

Antoni Plasmá latent, e d Cationi Plasmă — Beeren 
COENITE MEL. LL MEE MEME MEO lude, UE iai aa RM ae ee 
cl- 103 114 15 Nat 143 137 10—37 
HCO; 26 31 20 K+ 4 4 | 70—400 
Fosfat 2 2 100 Catt 5 5 2 
Sulfat 1 1 2 Mg?* 2 2 50 
Proteine .. 16 ; A 
Ac, organici 6 

TR 154 156 Total 154 156 

Total anion! edr praf 
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structurile ionice ale sectoarelor lichi- 
diene celular și extracelular (vascu- 
lar și interstitial), reies diferente semni- 
ficative, în special in ceea ce priveşte 
concentratiile Na* si K*, sodiul, prin- 
cipalul cation extracelular, avind o 
concentratie redusá in lichidele celu- 
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Fig. 42 — Concentrația în electroliți a diferitelor 
sectoare şi compartimente ale organismului. (după 


Gamble, 1964). 


lare, iar potasiul, principalul cation 
celular, fiind prezent doar în concentra- 
tii mici în lichidele extracelulare. Dife- 
rentele ionice minime dintre plasmă 
și lichidele interstitiale se datorează 
prezenței proteinelor practic numai 
în plasmă, fapt care impune — con- 
form echilibrului Gibbs-Donnan — o 
ușoară creștere a concentraţiei cati- 
onilor plasmatici şi o ușoară scă- 
dere a concentraţiei anionilor difuzi- 
bili. 
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Schimburile 
hidro-electrolitice dintre 
sectoare $1 compartimente 


Între cele două sectoare principale 
(celular și extracelular) au loc perma- 
nent importante schimburi hidrice gi 
electrolitice, atit prin procese de 
difuziune, cit mai ales prin trans- 
port activ. Structura $i com- 
pozitia biochimicá a celor douá 
sectoare se mentin aproape nemo- 
dificate — degi permanent actio- 
neazá o serie de factori care tind 
sá le modifice — gratie permeabi- 
litátii selective a membranelor ce- 
lulare şi a unor mecanisme active 
membranare („pompa cuplată 
de Na*-K**). Membranele celula- 
re sint permeabile pentru apá 
şi multe molecule mici (uree, 
creatinină etc.), în schimb, sînt 
foarte puţin permeabile pentru 
macromoleculele proteice şi au 
o permeabilitate limitată pentru 
unii ioni anorganici. Aceste pro- 
prietati explică faptul cá ajus- 
tările necesitate de modificările 
osmolalitátii lichidelor extracelu- 
lare se realizează obișnuit prin 
transferuri transmembranare de 
apá gi nu prin schimburi elec- 
trolitice. 

Gradientii de concentrație ai 
Nat gi K* între celule si lichidele 
extracelulare se mentin cu rigu- 
rozitate — cu toate cá Nat pătrunde 
permanent in celule pe baza gradien- 
tilor de concentraţie şi de potential 
electric şi, concomitent, K* părăseşte 
celulele pentru menţinerea potentia- 
lului electric — prin activitatea unor 
mecanisme active, care funcționează 
cu consum de energie, furnizată de 
metabolismul celular, eliminind Na* 
din celulă şi reintroducind K* („pompa 
cuplată de Na*-K**). Transferurile Cl" 
gi HCOg se fac pasiv, acești anioni 
însoţind obișnuit Nat gi putind strá- 
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bate liber membranele celulare, jar 
apa trece dintr-un sector in celálalt 
pe baza gradientilor osmotici. 

Importante schimburi au loc intre 
plasmă $i lichidele interstitiale, in 
decurs de un minut realizindu-se extra- 
vazarea a aproximativ 3/4 din volu- 
mul plasmatic total $i, concomitent, 
reintrind in vase aceeași cantitate de 
lichide. 1n cadrul acestor schimburi 
peretele capilar se comportă ca o 
membraná semipermeabilá, permitind 
trecerea liberá a apei, a substantelor 
micromoleculare $i a electrolifilor (dar 
nu $i a proteinelor pe baza unor 
gradienti presionali. 

Prezenţa predominantă a unui anu- 
mit constituent într-un sector sau 
compartiment hidric şi anume a 
K+ în sectorul celular, a Na+ în sectorul 
extracelular și a proteinelor în com- 
partimentul vascular, păstrată cu stric- 
tete graţie proprietăţilor membrane- 
lor care separă aceste medii lichidiene 
şi a mecanismelor active menţionate, 
permite menţinerea cu variaţii minime 
a volumului si osmolalităţii lor, cu 
condiţia circulaţiei permanente a lichi- 
delor interstitiale, dependentá de volu- 
mul lichidelor extracelulare gi vole- 
mie şi, bineînţeles, de o hemodinamică 


adecvată. 


Reglarea volumului 
si osmolalità fii sectoarelor 
hidro-electrolitice 


Volumul $i osmolalitatea sectorului 


extracelular tind sá se modifice per- 


manent si ca urmare să provoace gi 
modificári ale lichidelor celulare, atit 
ca urmare a metabolismului celular, 
cit şi a aportului in proporții necon- 
cordante de apă și electroliți $1 a pier- 
derilor hidrice cu un variat conținut 
electrolitic pe diverse cái. Cu toate 
acestea atit volumul cit gi osmolalita- 
tea lichidelor din sectoarele gi compar- 
timentele hidrice ale organismului se 


P 1 


menţin aproape constante in condiţii 
fiziologice, graţie activității unor meca- 
nisme de reglare extrem de eficiente, 
mobilizate prompt de îndată ce apar 
modificări minime ale acestor doi 
parametri ai lichidelor interstifiale și 
intravasculare. 

Proteinele plasmatice deţin un rol 
important în menţinerea volemiei şi 
in controlul schimburilor lichidiene 
dintre plasmă gi lichidele interstitiale. 
Dar, în condiţii fiziologice variațiile 
concentraţiei lor plasmatice sint mini- 
me și, de aceea, rolul fundamental în 
reglarea permanentă a volumului $i 
tonicității plasmatice și a lichidelor 
extracelulare, şi indirect ale celor 
celulare, revine Nat, cel mai abundent 
cation extracelular, reprezentind 90 — 
95% din totalul substantelor osmotic 
active prezente in lichidele extrace- 
lulare. Cu toate că există mari canti- 
titi de Na* in afara lichidelor extra- 
celulare difuzibile (în celule, adsorbite 
pe structura cristalină a osului gi 
legate de colagen sau țesutul conjunc- 
tiv), importantă pentru menţinerea in 
limite normale a volumului gi osmola- 
litátii lichidelor extracelulare este con- 
centratia plasmaticá a Nat, care pre- 
zintá variaţii individuale între 136- 
143 mEq/l. Creşterile sau scáderile 
concentratiei Na* plasmatic se inso- 
tesc de modificări corespunzătoare ale 
volemiei si osmolalitátii plasmatice, 
care mobilizează rapid şi energic meca- 
nismele de reglare ce tind să readucă 
la normal constantele dereglate. Un 
rol deosebit de important in menține- 
rea homeostaziei volumului și osmola- 
lităţii lichidelor celulare și extrace- 
lulare îl are activitatea „pompei cu- 
plate de Nat-Kt* care contribuie la 
menţinerea unei concentraţii scăzute 
de Nat în celule şi prezența unor canti- 
táti ridicate de Nat la exteriorul celulei, 
contrabalansind osmotic efectul anumi- 
tor macromolecule foarte puţin difuzibi- 
le din citoplasmă și organitele celulare. 
Din cauza electronegativitatii lichidelor 
intracelulare Cl- gi alți anioni difuzibili 
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sint in parte eliminati din celule. Astfel, 
în condiţii fiziologice se realizează o 
stare de echilibru dinamic, lichidele 
intracelulare avind aceeaşi osmolali- 
tate cu cele extracelulare —, cu toate 
diferenţele compoziţiei lor biochimice 
— şi, ca urmare, nu loc transporturi 
echilibrate de apă între cele două 
sectoare. 


Importanţa „pompei cuplate de Nat— 
K+“ pentru menţinerea volumului lichi- 
delor intracelulare este dovedită de 
faptul că inhibarea metabolismului 
celular (prin răcire), cu scădere conse- 
cutivă a energogenezei, permite intra- 
rea şi acumularea în celule a Nat si 
CI, concomitent cu ieşirea K+. Astfel 
se ajunge la un cîştig net ionic intra- 
celular care atrage apă din mediile 
extracelulare, provocind tumefierea ce- 
lulelor (swelling). 


Variatiile mici ale concentraţiei Nat 
în lichidele extracelulare (şi in plasmă), 
însoţite de modificări corespunzătoare 
ale volumului gi osmolalităţii, sînt 
corectate prompt prin transferuri adec- 
vate de apă din sau în mediul celu- 
lar, pe baza gradientilor osmotici — 
în cadrul aceluiaşi capital hidric —, 
pind la restabilirea echilibrului osmo- 
tic între cele două sectoare şi readuce- 
rea la normal a volumului lichidelor 
extracelulare (si a volemiei). În cazul 
ingestiei sau al administrării unei can- 
tităţi crescute de Nat, volumul lichi- 
delor extracelulare se expandează, avind 
ca rezultat augmentarea fluxului san- 
guin renal și RFG gi eliminarea crescută 
de Nat prin urină, iar în cazul depletiei 
de Na+ cu contracția volumului extra- 
celular și a volemiei, RFG scade, fil- 
trează mai putin Na* şi, prin creșterea 
reabsorbtiei tubulare de Nat, ionul 
este conservat în organism. În situa- 
(file în care prin aceste mecanisme 
nu se poate realiza normalizarea vole- 
mică şi/ sau osmotică a lichidelor extra- 
celulare, devierile de la normal ale 
acestor parametri vor influența recep- 
torii specifici intravasculari (volum- 
si osmoreceptori), precum şi anumiţi 
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centri nervoși hipotalamici, declansind 
mecanismele de reglare. Aceste meca- 
nisme, prin modificarea aportului hidro- 
salin, dar mai ales prin modificarea 
eliminărilor hidro-saline pe diverse căi 
ȘI în primul rînd pe cale urinară, vor 
normaliza devierile moderate ale volu- 


mului și/sau osmolalitatii lichidelor . 


extracelulare. 


Aportul hidric 


Aportul hidric, corelat strîns cu apor- 
tul de sare, se realizează prin ingestia 
unor cantități suplimentare de apă, 
proces controlat prin senzaţia de sete. 
Dorinţa conștientă de apă este o 
senzaţie subiectivă, care apare în con- 
ditiile unui deficit hidric sau a crește- 
ri osmolalităţii lichidelor organismu- 
lui şi de aceea deţine un rol fundamen- 
tal în reglarea volumului şi tonicită- 
tii acestora. Integrarea şi coordonarea 
diverșilor stimuli, care semnalizează 
necesitatea unor cantităţi suplimentare 
de apă, se face într-o zonă hipotala- 
mică situată ventromedial si anterior 
— centrul setei —, în strinsá veciná- 
tate cu centrii care secretă hormonul 
antidiuretic. Între aceşti nuclei hipo- 
talamici există de altfel strinse legă- 
turi funcţionale, stimulii care declan- 
şează senzaţia de sete producind și des- 
cărcări de ADH, iar cei care inhibă 
setea determinind sistarea descárcá- 
pii hormonului. Stimularea electrică 
a centrului setei sau injectarea locală 
de ser clorurat hipertonic declanşează 
o intensă polidipsie, animalul — chiar 
bine hidratat anterior — ingerind can- 
tităţi de apă care pot ajunge pină la 
40%, din greutate, determinind intoxi- 
catie cu apă şi hemolizá intravasculara 
prin hipoosmolalitate plasmatică. Dis- 
trugerea centrului setei este urmată 
de hipodipsie pina la adipsie, cu toate 
că animalul face o deshidratare hiper- 
tonă care se accentuează progresiv. 

Stimulul major, care declanșează 
în condiţii fiziologice senzaţia de sete, 
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este scáderea apei totale din organism 
cu cregterea concomitentá a osmolali- 
titii cu 1—2% — setea hiperosmo- 
lari. Dar senzaţia de sete poate fi 
gi consecinţa diminuárii izoosmotice a 
volumului lichidelor extracelulare $i a 
volumului sanguin efectiv circulant 
prin pierderi de singe, plasmá sau lichide 
izotonice — setea hipovolemicá (non- 
osmolară). Deoarece leziunile hipotala- 
musului lateral afectează atit setea 
hiperosmolară cît şi pe cea hipovo- 
lemică, se admite că celulele centrului 
setei ar deţine rol atit de osmorecep- 
tori cit și de volumreceptori. Dar 
şi stimularea baroreceptorilor sino- 
carotidieni $i intratoracici produce 
atît senzaţia de sete cit și descărcarea 
de ADH, dovedind participarea unui 
mecanism reflex în producerea setei 
hipovolemice. De asemenea s-a dove- 
dit că în producerea setei hipovolemice 
intervine şi sistemul renină-angioten- 
sind, injectarea de angiotensină in 
hipotalamusul anterior provocind sete, 
iar hipovolemiile izoosmotice nu se 
mai insotesc de sete la animale nefrec- 
tomizate. Se pare cá angiotensina 
acționează direct asupra celulelor cen- 
trului hipotalamic facilitind intrarea 
Na+ în celule, iar activitatea acestor 
neuroni ar fi condiţionată de concen- 
tratia intracelulará a Na*. 


Eliminirile hidro-saline 


Eliminárile hidro-saline se  reali- 
zeazá pe mai multe cái (pulmonará, 
cutanatá, digestivá gi mai ales renala) 
si sint controlate de mecanisme dife- 
rite. Astfel pierderile, exclusiv hidrice, 
prin saturarea cu Vapor! de apă a 
aerului expirat gi evaporarea transcu- 
tanată, nu depind de starea de hidra- 
tare a organismului $1 NIC nu sint 
controlate de mecanismele de regla- 
re a echilibrului de hidro-salin, ci de 
gradientul de temperatură dintre aer 
şi suprafaţa de evaporare, saturatia in 
vapori de apa a aerulul, necesitatile 
termolitice etc. Pierderile hidro-saline 


prin transpiratie sint condiţionate 
in primul rind de necesitátile termoli- 
tice, iar eliminárile digestive sint mini- 
me in conditii fiziologice, fiind contro- 
late de mecanismele care regleazá 
absorbtia intestinalá. Singura cale regla- 
bilá, prin care se pot elimina cantitáti 
variabile de apá gi sare in functie de 
starea echilibrelor hidro-salin și acido- 
bazic, este calea renalá. Intr-adevár 
rinichiul poate elimina uriná cu concen- 
tratii variate între 30 si 1 400 mOsm/l, 
deci concentratii de la valori inferioare 
celor ale ultrafiltratului plasmatic, pina 
la valori de 5 ori superioare acestula. 
Dar, deoarece capacitatea de concen- 
trare urinară nu poate depăşi 1 400 
mOsm/I (greutate specifică 1 035), pen- 
tru a se putea elimina in totalitate 
produsii de catabolism ai unui orga- 
nism in echilibru metabolic este nece- 
sar ca diureza sá fie de minimum 500 
ml pe 24 ore, aceastá cantitate repre- 
zentind diureza obligatorie. Cantita- 
tile suplimentare eliminate de rinichi 
constituie diureza facultativă și de- 
pind de starea de hidratare a organismu- 
lui, în general fiind de aproximativ 
4000 ml/24 ore, dar în condiţiile unui 
aport hidric crescut putind ajunge 
pind la 3000 ml/24 ore. 
Capacitatea rinichilor de a modifica 
in limite foarte largi osmolalitatea 
urinará a constituit o conditie funda- 
mentalá in cursul evolufiei filogene- 
tice, care a permis vertebratelor ances- 
trale să treacă din apa mării in ape 
dulci si apoi din mediul acuatic in 
cel terestru (11). Prin capacitatea 
de a elimina o urină mai concentrată 
sau mai diluată rinichiul contribuie 
la menţinerea constantă a volumului 
şi osmolalitátii lichidelor celulare si 
extracelulare, în condiţiile in care apor- 
tul de apă și electroliți, în proporţii 
foarte variate, precum și eliminările 
pe căi extrarenale tind să modifice 
permanent homeostazia hidro-electro- 
litică. De exemplu, în prezenţa unui 
exces de apă si a tendinței de scădere 
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8 presiunil osmotice sanguine, rini- 
chiul mărește diureza, urina avind 
osmolalitate inferioară celei plasma- 
tice (hipotonă), eliminind astfel exce- 
sul de apă și economisind electrolitii, 
iar în condiţiile unor pierderi hidrice şi 
a tendinței de creștere a osmolalitatii 
plasmatice, rinichiul diminuă diureza, 
eliminînd o urină cu osmolalitate supe- 
rioară celei plasmatice (hipertonă), 
astfel economisind apă si eliminind 
electroliți. În ambele situaţii, prin 
modificări cantitative şi calitative uri- 
nare adecvate, rinichiul va contribui 
substanţial la menţinerea homeosta- 
ziei hidro-electrolitice a organismului 
(13). 

Mecanismele intime care stau la 
baza capacităţii renale de dilutie si 
concentrare a urinii sînt încă incom- 
plet elucidate, fiind extrem de com- 
plexe și intricate. Adaptarea selectivă 
a eliminărilor urinare hidro-electroli- 
tice în funcţie de necesităţile organis- 
mului se face la nivelul ansei Henle, 
dar mai ales in tubii distali gi colectori, 
fiind rezultatul acţiunii complexe a 
unor factori fizici, a activităţii celu- 
lelor tubulare, precum și a unor hor- 
moni care influenţează eliminările hi- 
drice și electrolitice urinare. Deși eli- 
minările urinare hidrice sînt corelate 
în mare măsură cu cele electrolitice 
(în special cu cele de Na* și K*), 
există şi mecanisme care controlează 
selectiv eliminările renale de apă sau 
de electroliți, prin interacțiunea că- 
rora se adaptează permanent canti- 
tatea şi conținutul electrolitic urinar 
faţă de necesităţile de moment ale 
organismului. 


Capacitatea renală de dilutie 
şi concentrare urinară 


Capacitatea renală de dilutie şi con- 
centrare urinară depinde atit de anu- 
mite caracteristici structurale ale ne- 
fronilor cit și de osmolalitatea diverse- 
lor zone renale. După cum s-a men- 
tionat la capitolul „Anatomia func- 


tionalá a nefronului*, nefronii situati 
in corticala renală au ans& Henle 
scurta sau chiar absentá, pe cind cei 
juxtamedulari au ansá lungă, pătrun- 
zind in profunzimea medularei renale 
pina aproape de virful papilelor. In 
rinichii umani se gásesc toate forme- 
le intermediare intre aceste douá ex- 
ireme, dar nefronii corticali predo- 
miná fatá de cei juxtamedulari (raport 
7/1). Capacitatea renalá de a concen- 
tra urina a fost corelatá cu prezenta 
ansei Henle, păsările şi mamiferele — 
singurele specii care posedá ansá Hen- 
le — eliminá urini concentrate, iar pu- 
terea de concentrare a urinii este 
direct proportionalá cu lungimea ansei 
(fig. 43). S-a demonstrat de asemenea 
cá portiunea corticalá a rinichiului, 
foarte bogat vascularizatá, este izoo- 
smoticá cu plasma, in timp ce zona 
medulară, sărac vascularizatá, are o 
osmolalitate care crește progresiv ajun- 
gind chiar hipertonă în segmentele cele 
mai interne (15). Alături de uree, 
care realizează 50% din osmolalitatea 
medularei renale, s-a dovedit că Nat, 
CI- gi alti ioni (Ca?*, NH} etc.) pre- 
zenti în lichidele interstitiale se dis- 
tribuie de asemenea după un gradient 
de concentraţie cortico-medular (8). 
Creșterea Nat gi Cl- în regiunea me- 
dulară renală unde sînt reabsorbite 
mari cantităţi de Nat și Cl- din tubii 
proximali și distali, se datorează debi- 
tului sanguin foarte redus prin vasele 
drepte (1—2% din debitul arterei 
renale) comparativ cu irigajia cor- 
ticalei (90% prin capilarele peritubu- 
lare), vitezei reduse a circulaţiei care 
ar impiedica îndepărtarea Nat şi a 
Cl- din lichidele interstitiale și, mal 
ales, mecanismului de contracurent 
care funcționează la nivelul ansei Hen- 
le şi al vaselor drepte (7). 

Initial s-a considerat cá dilutia sau 
concentrarea urinii ar fi rezultatul ac- 
tiunii hormonului antidiuretic (ADH), 
care ar stimula reabsorbtia activa a 
apei, actionind la nivelul ansei Henle 
(16). Determinarea  caracteristicilor 
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urinii recoltatá prin micropunctii 
din diverse segmente tubulare, in 
opoziție cu ipoteza menţionată ante- 
rior conform căreia urina ajunsă in 
tubii distali ar trebui să fie hipertonă, 
a arătat că la acest nivel urina este 


sau izotonă. Aceste date au 
transferat capacitatea de concentrare 


hipo- 


a urinii la nivelul tubilor distali și 
colectori, ansei Henle atribuindu-i-se 
in procesul de concentrare a urinii 
doar rolul de a asigura uniformitatea 
osmotică a lichidului tubular şi a 
singelui înainte de elaborarea urinii 
definitive, care are loc în segmentele 
terminale ale nefronului (16). 
Mecanismul de concentrare a urinii 
prin reabsorbtia activă a apei s-a 
considerat că ar fi un proces metabolic 
intens consumator de energie, în timp 
ce reabsorbtia activă a ionilor și echi- 
librarea osmotică cu apa ar fi procese 
mai putin costisitoare energetic. Aceas- 
tă ipoteză se bazează pe constatarea 


că pentru reabsorbtia unui ml de 


soluţie salină izotonică, printr-un me- 
canism activ care implică pompa de 
sodiu gi care permite echilibrarea osmo- 
tică cu apă, sînt necesare aproximativ 
1020 combinaţii și disocieri succesive 
ale Nat cu transportorul, in timp ce 


Fig. 43 — Schema 

dezvoltării  filoge- 

netice a ansei Henle 

(după Pitts, R.F., 
1974). 


reabsorbtia apei printr-un mecanism 
activ de pompá, care ar impune apol 
difuziunea pasivá a Nat, ar necesita 
de 300 de ori mai multe combinaţii 
si disocieri ale apei cu transportorul 
comparativ cu primul mecanism (16). 
Potrivit acestei ipoteze necesităţile 
energetice pentru concentrarea urinii 
prin mecanismul de transport activ 
al apei ar depăși cu mult rezervele 
energetice disponibile ale rinichiului, 
ipoteză imposibil de admis, cu atit 
mai mult cu cît în mod obișnuit dife- 
vitele procese in organism se desfă- 
şoară cu un consum energetic minim. 

Conceptiile actuale privind meca- 
nismul dilutiei $i concentrării urinii 
se bazează pe ipoteza sistemului de 
schimb contracurent, deşi în ultimul 
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timp au fost propuse și alte ipoteze 
mai complicate, matematizate, ca de 
exemplu ipoteza care preconizeazá un 
model activ ce ar acţiona proximal 
şi unul pasiv cu sediul la niveluri mai 
distale (Stephenson, 1973), sau ipoteza 
mecanismelor pasive (Kokko şi Rec- 
tor, 1972), ipoteze care nu pot expli- 
ca decit parţial capacitatea renală de 
dilutie şi concentrare. Mecanismul di- 
lutiei si concentrării urinare prin sis- 
temul de schimb contracurent furni- 
zează o explicaţie plauzibilă pentru 
mișcarea pasivă a apei, secundară trans- 
ferului electrolitilor, eliminind posi- 
bilitatea transportului activ al apei. 

Sistemul de schimb contracurent 
este utilizat de mult în tehnică pentru 
economisirea energiei. Astfel aerul rece 
care intră în furnale este încălzit, 
fiind trecut prin conducte paralele cu 
cele prin care iese aerul cald din fur- 
nal. Datorită apropieri celor două 
conducte are loc un schimb de ener- 
gie termică prin contracurent, căl- 
dura aerului ce iese din furnal fiind 
recuperată parţial şi încălzind aerul 
ce intră în furnal. În modelul termic 
ilustrat in fig. 44 A în tub intra 
un lichid cu o ratá constanta (10 
ml/minut) la o temperatură de 30° 
si, fiind supus unei surse de cáldurá 
(100 cal/minut), părăsește tubul avind 
o temperatură de 40°. Dacă tubul 
se îndoaie (fig. 44 B) se creiază condiţii 
pentru un schimb multiplicator con- 
tracurent, fiind împiedicate pierderile 
de căldură și devenind posibile schim- 
burile termice între cele două ramuri 
ale tubului, deși temperatura de emer- 
gentá este aceeaşi, temperatura de-a 
lungul sistemului de contracurent va 
îi mai mare decit în primul caz, deoa- 
rece o parte din căldură va fi trans- 
ferată din porţiunea emergentă a tubu- 
lui în cea de intrare. 

Acelaşi mecanism intervine și în 
cazul a două fluide cu concentraţii 
diferite care circulă prin conducte 
alăturate în sens invers, prin schim- 


bul concomitent realizindu-se o con- 
centrare mai mare la punctul de jonc- 
tiune între tubul descendent gi cel 
ascendent. Creșterea concentraţiei prin 
acest mecanism demonstrează că în 
anumite condiţii un efect elementar 


„IOml/min. 
4. 


Fig. 44 — Principiul schimbului contracu- 
rent ilustrat pe modele termice (după Pitts, 
R.F., 1974). 


care se desfăşoară transversal suferă 
o sumatie în sens longitudinal, in 
asa fel încît la extremitatea închisă 
a sistemului se obține în final un efect 
mult mai mare decit cel elementar. 
Bazindu-se pe constatarea că numai 
păsările şi mamiferele posedă ansa 
Henle cu cele două ramuri paralele 
foarte apropiate una de cealaltă, rea- 
lizind aspectul unei agrafe de păr și 
pe faptul că sensul scurgerii lichidu- 
lui este invers in cele două ramuri 
ale ansei, Wirtz, Hargitay şi Kuhn 
(1951) (9) au emis ipoteza că în medulara 
renală se realizează concentrația uri- 
nii prin intervenţia unui mecanism 
multiplicator contracurent. Concentra- 
rea urinii prin mecanismul multipli- 
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cator contracurent presupune ca cele 
dou& ramuri ale ansei Henle nu sint 
în apozitie, ci sînt separate de un mic 
volum de lichid interstitial gi cá ra- 
mura descendentá a ansei este permea- 
bilă pentru apă, dar nu şi pentru Nat, 
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renta de concentraţie, printr-un tran- 
sport activ de Nat. Pomparea activă 
a Nat din lumenul ramurii ascendente 
a ansei Henle în lichidul interstitial 
al medularei renale realizează un gra- 
dient longitudinal mai mare de 900 
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Fig. 45 — Concentrarea urinii prin mecanismul multiplicator contracurent 
(valorile numerice sînt date in mOsm/l), (după Guyton, A.G., 1976). 


in timp ce ramura ascendenta este 
impermeabilá pentru apa $1 permea- 
bilă pentru Nat. Ca urmare, se creea- 
ză o diferenţă de concentraţie inire 
lichidele din cele două ramuri para- 
lele ale ansei, diferență care se ampli- 
fică paralel cu lungimea ramurilor, 
ceea ce face ca în lichidul tubular, 
care circulă dinspre corticală spre me- 
dulară şi apoi în contracurent din me- 
dulară spre corticală, să crească dife- 
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mOsm/] intre portiunea inițială a ra- 
murii ascendente (300 mOsm/l) şi bu- 
cla ansei Henle (1200 mOsm/l) (fig. 
45). 

Membrana tubului proximal este 
foarte permeabilá pentru apă și ca 
urmare orice substanţă care se reab- 
soarbe atrage dupá sine prin osmozá 
şi o cantitate proporţională de apă. 
De aceea osmolalitatea lichidului tu- 
bular rămîne egală cu aceea a filtra- 
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tului glomerular (300 mOsm/l) pe 
toată întinderea tubului proximal $i 
lichidul care intră în ramura descen- 
dentă a ansei Henle este izoton (izo- 
osmotic cu plasma). Din cei aproxima- 
tiv 180 1 de ultrafiltrat glomerular, 
420 1 sînt reabsorbiti izoosmotic in 
tubii proximali, unde filtratul nu este 
nici concentrat dar nici diluat, ca 
urmare in ramura descendentá a ansei 
ajungînd aproximativ 40 1 lichid izoos- 
motic (2). 

În acest segment al nefronului os- 
molalitatea lichidului creşte rapid şi 
progresiv din cauza acţiunii conver- 
gente a difuziunii apei din ansă în 
spaţiul interstitial, unde există o pre- 
siune osmotică mai mare și a difuziunii 
în sens invers a ureei, care se află 
în lichidul interstitial într-o concentra- 
tie superioară celei din lichidul tubu- 
lar. Ureea din lichidele interstitiale 
medulare provine din lichidele ajunse 
în canalele colectoare, a căror mem- 
brană în porţiunea lor distală fiind 
foarte permeabilă pentru acest cata- 
bolit, permite difuziunea sa în lichi- 
dele interstitiale, de unde o parte rein- 
tră, după cum s-a menţionat înainte, 
in lichidul din ramura descendentă 
a ansei Henle şi o altă parte intră în 
ramura ascendentă a ansei și ajunge 
din nou, prin tubul contort distal, 
în tubii colectori (fig. 46). Ureea par- 
curge obisnuit de mai multe ori acest 
circuit înainte de a fi eliminată prin 
uriná, constituind de fapt un alt cir- 
cuit multiplicator contracurent şi avind 
douá roluri: cel mai important in pro- 
cesul de concentrare a urinii, concomi- 
tent cu creşterea progresivă a concen- 
tratiei sale în urină gi cu economisirea 
apei şi un rol secundar de creştere 
mai intensă a concentraţiei Nat şi 
CI" in medulara internă decit s-ar 
realiza doar prin acţiunea sistemului 
multiplicator contracurent de la ni- 
velul ansei Henle. Consecința aces- 
tor modificári este constituirea unui 
important gradient de concentraţie 
de-a lungul ansei Henle, care ex- 


plicá difuziunea apei in spaţiul in- 
terstifial, avind ca rezultat concen- 
trarea și mai mare a lichidului gi a 
Na* in lichidul din ramura descen- 
dentá a ansei Henle. În sfirsit, la 
concentrarea lichidului din acest Seg- 
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Fig. 46 — Circuitul ureei (după Guyton, 
1976). 


ment mai contribuie şi difuziunea 
pasivă a Nat din spațiul interstitial 
în lumenul ramurii descendente a 
ansei, consecutiv expulziei active în 
interstitiu a Nat din lichidele din 
ramura ascendentă, 

Creşterea progresivă a concentra- 
tiei Nat în ramura descendentă a ansei 
Henle, realizată pasiv conform gradien- 
tului si amplificată prin ieşirea apel 
in interstitiu, face ca lichidul din 
acest segment al nefronului să devină 
din ce în ce mai hiperton, pe măsură 
ce se apropie de buclă, unde atınge 
o presiune osmotică de 1 200 mOsm/I. 

În ramura ascendentă a ansei Hen- 
le, printr-un mecanism activ (,,pom- 
pa cuplată de Nat-K+*), are loc un 
nou transfer de Nat din lumen in 
interstitiu gi, datoritá faptului cá acest 
segment este impermeabil pentru apa, 
osmolalitatea urinii scade progresiv 
pe măsura înaintării spre cortex. La 
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orice nivel al ramurii ascendente exis- 
tá o diferentá osmoticá de aproxima- 
tiv 200 mOsm/l față de acelaşi nivel 
a] ramurii descendente, urina deve- 
nind hipotoná inainte de a ajunge in 
tubul contort distal. 

.Piná la nivelul nefronului distal 
procesele sint identice, indiferent dacá 
urina definitivă va fi concentrată 
sau diluată. Ajustarea cantităţii şi 
osmolalităţii urinii, în funcţie de 
starea de hidratare a organismului gi 
de tonicitatea lichidelor extracelulare 
și a plasmei, se efectuează in segmen- 
tul distal al nefronului (tubii distali 
si colectori) sub acţiunea în special 
a doi hormoni, care controlează elimi- 
nările de apă — hormonul antidiu- 
retic — şi, respectiv, pe cele de Nat 
si K* — aldosteronul —, $i a unui 
factor nehormonal (al treilea factor). 


Hormonul antidiuretic 


Hormonul antidiuretic (ADH), sin- 
tetizat in hipotalamus, in special de 
neuronii nucleilor supraoptici și in- 
tr-o măsură mai redusă de cei ai nu- 
cleilor paraventriculari, ajunge de-a 
lungul axonilor tractului hipotalamo- 
hipofizar in neurohipofiza, unde este 
stocat si de unde va fi descürcat in 
funcţie de necesități. În condiţiile 
osmolalititii plasmatice normale (apro- 
ximativ 292 mOsm/l), ADH se des- 
carcă sub acţiunea stimulilor osmo- 
tici şi nonosmotici fiziologici, în can- 
titáti moderate, care asigură un nivel 
plasmatic constant de aproximativ 
2 pg/ml. Cresterile presiunii, osmotice 
efective a plasmei ma! mar! de 1—2 
mOsm/kg activează descărcările de 
ADH, iar scăderile osmolalitátii plas- 
matice de aceeași amploare „exercită 
efecte inverse asupra descărcărilor. de 
ADH. Modificările osmolalităţii plas- 
matice, care constituie excitantul rns. 
logic cel mai important al descarca- 
rilor de hormon antidiuretic, sint per- 
cepute in special de osmoreceptoni 
hipotalamici situați în acelag! nuciel 


care secretă ADH, dar diferiţi de neu- 
ronii secretori, precum şi de către 
osmoreceptorii sino-carotidieni. Recent 
s-a atras atenția asupra osmorecepto- 
rilor din sistemul port care, sub in- 
fluenta modificărilor osmolalitátii plas- 
malice instalate consecutiv rezorb- 
tiei intestinale de apă cu un conținut 
electrolitic variat, stimuleazá descár- 
cárile de ADH inainte de a fi apárut 
modificări ale osmolalitátii sistemice 
(2. Variatiile volumului lichidelor 
extracelulare gi ale plasmei influen- 
teazü de asemenea rata descărcărilor 
de ADH, prin excitarea receptorilor 
de distensie din zonele vasculare cu 
presiuni scăzute (vene mari, atrii, 
vase pulmonare etc.) de către modifi- 
cări volumetrice care nu influențează 
presiunea arterială sistemică (trece- 
rea în poziţie ortostatică) și mai ales 
a receptorilor din zonele vasculare cu 
presiuni ridicate (sinusul carotidian, 
aortă etc.) de către variațiile mari ale 
volemiei, care provoacă descărcări de 
ADH ce pot depăși de 50—100 ori 
nivelul normal, chiar dacă plasma 
este hipotonă. În condiţii fiziologice 
descărcările de ADH sint rezultatul 
acţiunii concomitente și coordonate 
a osmoreceptorilor şi a receptorilor 
de distensie din diversele sectoare 
vasculare. 

În doze fiziologice ADH exercită 
doar efecte renale si numai in doze 
farmacologice, probabil greu de atins 
în organism, hormonul are şi efecte 
vasoconstrictoare datorită cărora 
mai este denumit şi vasopresină. 
Descărcat în circulație, ADH se fi- 
xează pe membrana plasmatică a ce- 
lulelor tubilor distali si colectori (la 
maimute si om aofioneazá numai la 
nivelul tubilor colectori) si stimuleaza 
activitatea adenilatciclazei, activind ge- 
nerarea de 3’, 5’ AMP ciclic, care me- 
diazá creşterea permeabilitafu epi- 
teliului nefronului distal pentru apá 
(în porţiunea canalelor colectoare si- 
tuate in medulara renală gi pentru 
uree). Nu s-a precizat încă mecanis- 
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mul prin care AMP ciclic, generat 
la nivelul polului bazal (peritubular) 
al celulelor nefronului distal, măreşte 
permeabilitatea pentru apă (şi uree) 
la nivelul polului apical (luminal) 
al acestor celule. Sub influenta ADH 
se reabsoarbe apă în exces faţă de 
Nat şi ca urmare volumul lichidului 
tubular scade progresiv, concomitent 
cu creşterea osmolalitatii sale, ADH 
fiind răspunzător în condiţii obis- 
nuite pentru reabsorbtia a 10—20% 
din apa filtrată glomerular, iar cînd 
se descarcá in cantitáti crescute pen- 
tru o cotă şi mai mare. 

Concentratia urinară, în condiţiile 
unei hidratări normale a organismului 
şi a unor descărcări fiziologice de 
ADH, variază la om între 500 şi 
1000 mOsm/l, iar capacitatea maxi- 
mă de concentrare a urinii poate ajunge 
la om pina la 1400 mOsm/l, fiind 
mult inferioară celei a animalelor 
(2 500 mOsm/l la ciine, 3 200 mOsm/l 
la sobolani, pind la 5000 mOsm/l 
la rozătoarele care trăiesc în deșert). 

În lipsa ADH, epiteliul tubilor dis- 
tali şi colectori fiind aproape imper- 
meabil pentru apă, lichidul hipoton 
după străbaterea ansei Henle nu va 
mai suferi modificări semnificative în 
segmentele distale ale nefronului. În 
asemenea condiţii, realizate în clinică 
de către diabetul insipid, se vor elimi- 
na mari cantități de urină (pînă la 
20 1 pe zi), cu osmolalitate redusă 
(50—70 mOsm/l), deci cu un mare 
procent de apă liberă (apă în exces 
faţă de cantitatea necesară pentru 
a face urina izoosmotică cu plasma). 


Aldosteronul 


Aldosteronul, principalul hormon 
mineralocorticoid sintetizat de către 
celulele zonei glomerulate a cortico- 
suprarenalei, controlează  eliminárile 
urinare de Nat și K+, S-a menţionat 
anterior că în condiţiile unor variaţii 
mai importante ale capitalului de 


Na+ al organismului, datorită modifi- 
cărilor volumului lichidelor extrace- 
lulare și volemiei, se produc şi modifi- 
cări corespunzătoare ale eliminărilor 
urinare de Nat mediate de variațiile 
RFG. 

Astfel, în cazul unui exces de Nat, 
ca urmare a expandării lichidelor 
extracelulare gi a volemiei, crește flu- 
xul sanguin renal și consecutiv RFG, 
avind ca rezultat augmentarea debi- 
tului tubular de Nat și eliminarea 
unor cantități crescute de Nat prin 
urină; invers în condiţiile depletiei 
de Nat, consecutiv contractiei lichi- 
delor extracelulare și a volemiei, iri- 
gatia renală va diminua, avind ca 
rezultat sciderea debitului tubular so- 
dic şi. diminuarea pina la sistare a 
eliminarilor urinare de Nat. 

In conditii obignuite RFG se men- 
tine insá aproape nemodificatá, suge- 
rind cá modificările excretiel urinare 
de Nat sint rezultatul acţiunii aldo- 
steronului, a cărui rată de secreție se 
adaptează permanent în funcție de 
variațiile volumului lichidelor extra- 
celulare gi mai ales de cele ale vo- 
lumului intravascular efectiv. Astfel, 
pierderile de apă, care provoacă con- 
tractia sectoarelor hidrice, stimulează 
secreția de aldosteron şi diminuă eli- 
minările urinare de Nat, iar după 
administrarea unei perfuzii saline hi- 
pertonice, care expandează volumul 
lichidelor extracelulare pe seama dimi- 
nuării suplimentare a lichidelor celu- 
lare, scade secreția de aldosteron şi 
este stimulată excreţia urinară de 
Nat, La pacienţii cu hipoproteinemie 
si hipovolemie consecutivă, la care 
secreția de aldosteron este crescută 
si consecutiv excretia urinară de Na* 
diminuată, majoritatea Nat adminis- 
trat este reţinut împreună cu o canti- 
tate corespunzătoare de apă, consti- 
tuind edeme (a se vedea ,,Fiziopatolo- 
gia echilibrului hidro-salin*), iar admi- 
nistrarea in perfuzie de albuminà 
hipertonică readuce lichidele intersti- 
tiale în vase și este urmată de dimi- 
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nuarea secreției de aldosteron gi de 
creşterea eliminárilor urinare de Nat. 
Acelagi efect se obtine gi la pacientii 
cu depletii de Nat, la care volumul 
lichidelor extracelulare este diminuat, 
iar cel al lichidelor celulare este prac- 
tic nemodificat, ca urmare a adminis- 
trárii unei perfuzii saline hipertonice, 


care corectează volumul lichidelor ex- : 


tracelulare pe socoteala celor intrace- 
lulare, în cadrul aceluiaşi capital hi- 
dric. În sfirşit, s-a mai demonstrat 
că trecerea din ortostatism în clino- 
statism se însoţeşte de scăderea se- 
cretiel de aldosteron și creşterea con- 
secutivă a excretiei de Nat prin urină. 
Aceste constatări dovedesc că secreția 
de aldosteron este controlată în spe- 
cial de către variațiile volumului intra- 
vascular efectiv și, prin modificări 
adecvate ale eliminărilor urinare de 
Na+, la rîndul sáu, aldosteronul este 
unul dintre factorii principali care 
controlează homeostazia volemică. Se 
admite chiar existenţa unui mecanism 
de feedback care controlează secreția 
de aldosteron prin intermediul sis- 
temului renină-angiotensină, scăderea 
volumului lichidelor extracelulare și 
a volemiei determinind creşterea des- 
cărcărilor în nervii renali și scăderea 
presiunii arteriale renale, modificări 
care stimulează descărcările de renină 
din celulele aparatului juxtaglomeru- 
lar si, consecutiv generării de angio- 
tensină II, activează secreția de aldo- 
steron avînd ca rezultat creșterea reab- 
sorbtiei de Nat și apă și normalizarea 
volumului lichidelor extracelulare si 
dispariția stimulului care a iniţiat, 
procesul. 
Secreţia de aldosteron este influen- 
fatá însă și direct de scăderea concen- 
trației Nat si mai ales de creșterea 
concentraţiei K* în singele care irigà 
corticosuprarenalele, În condiţii fizio- 
logice modificările concentraţiei plas- 
matice a Nat si K+ nu par a define 
un rol fiziologic important, deoarece 
in experienfe pe cline s-a arătat că 
efect aldosteronosecretant au doar sca- 


derile concentraţiei Na+ mai mari de 
20 mEq/l şi creşterile concentraţiei 
K+ de peste 1 mEq/l față de valorile 
normale, modificári practic neintilnite 
în condiții normale. Aceeași concluzie 
reiese și din constatările clinice care 
au arătat că la bolnavii cu deshidra- 
tări hipertone gi scăderi ale excretiei 
sodate urinare ca urmare a contrac- 
tiei sectoarelor hidrice, infuzia de so- 
lutie salină hipertonică produce hiper- 
natremie și măreşte excretia de Nat; 
în schimb, in depletiile sodate înso- 
tite de contracția volumului lichide- 
lor extracelulare, hiponatremie şi ab- 
senta aproape a Nat din urină, admi- 
nistrarea de apă, împreună cu ADH 
(ca să inhibe excretia apei adminis- 
trate), produce dilutia lichidelor orga- 
nismului gi hiponatremie, cu diurezá 
sodica. 

Secretia de aldosteron mai este 
stimulată şi în stări de stres (traume 
mecanice sau chirurgicale, hemoragii, 
frică, anxietate etc.), concomitent cu 
secreția de glucocorticoizi, sub actiu- 
nea ACTH descărcat în cantităţi cres- 
cute. Dar hemoragia şi alte stresuri 
puternice măresc secreția de aldoste- 
ron şi în absența adenohipofizei, pro- 
babil ca urmare a intensificării acti- 
vitátii nervilor renali, instalată încă 
înainte de a se fi produs diminuări 
ale presiunii arteriale sistemice. 


Aldosteronul controlează eliminările 
de Nat si Kt la nivelul glandelor 
digestive, a glandelor sudoripare şi 
mai ales a rinichiului, unde actionind 
la nivelul tubilor distali şi colectori 
stimulează schimburile ionice, mărind 
reabsorbtia Nat, concomitent cu creş- 
terea eliminărilor urinare de Kt gi 
H+, dar si de Mg?*, Ca?*, NH* etc. 
Sub actiunea aldosteronului are loc 
O diurezá potasicá gi urina devine 
mai acidá, concomitent instalindu-se 
O stare de alcalozi metabolicá (a se 
vedea ,,Functiile renale in mentine- 
rea homeostaziei acido-bazice*). Dacá 
aportul de sare este egal cu eliminárile, 
8ub actiunea aldosteronului nu are loc 
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o crestere a capitalului sodic al orga- 
nismului, dar pe o dietá normala se 
instaleazá un bilant sodic pozitiv, cu 
creșteri minime ale natremiei, deoa- 
rece concomitent cu Na* se reabsoarbe 
gi o cantitate corespunzătoare de apă, 
crescînd volumul lichidelor extrace- 
lulare si volemia. În condiţii obişnuite 
aldosteronul este răspunzător pentru 
reabsorbtia a aproximativ 8% din 
totalul filtratului glomerular. 


„Al treilea factor 


În afara modificărilor ratei filtrarii 
glomerulare și a secreției de aldoste- 
ron, s-a preconizat gi un al treilea fac- 
tor, care controlează excretia de Nat 
urinar şi care ar acționa independent 
de ceilalți. Astfel s-a arătat cá la ciinii 
care primiseră înainte mari cantităţi 
de mineralocorticoizi pentru a înlă- 
tura posibilitatea scăderii secreției de 
aldosteron gi la care prin introduce- 
rea unui balonag in aortá deasupra 
arterelor renale s-a redus filtrarea glo- 
merulará, administrarea unei perfu- 
zi cu solutie saliná este urmatá de 
creşterea  eliminărilor urinare de 
Nat. Această constatare sugerează 
intervenţia unui al treilea factor, care 
în condiţii obișnuite acţionează îm- 
preună cu hormonii adrenocorticali şi 
cu RFG în controlul excretiei sodate. 
După ce s-a presupus că ar fi un hor- 
mon care ar acţiona în special asupra 
reabsorbtiei proximale a Nat, actual- 
mente se considerá cá cel de al trei- 
lea factor ar reprezenta citeva influ- 
ente distincte, care se exercitá asupra 
excretiei renale de Nat, mai impor- 
tanti fiind factorii hemodinamici și 
presiunea oncotică din capilarele peri- 
tubulare. Astfel s-a sugerat, cá expan- 
siunea volumului lichidelor extracelu- 
lare ar produce secundar dilutia pro- 
teinelor plasmatice din capilarele peri- 
tubulare, reducind proporţia Nat şi a 
apei reabsorbiti din tubii proximali 
şi stimulind excretia urinară de Nat, 
iar creșterea concentraţiei proteinelor 


plasmatice in aceste vase ar exercita 
efecte opuse, stimulind retentia de 
Nat. 

Sistemul de control al homeostaziei 
hidro-saline mai este influentat in afa- 
ra factorilor mentionati si de supra- 
incárcarea cu solutii electrolitice (diu- 
reza osmoticá), cresterea debitului san- 
guin medular care tinde sá facá sá dispa- 
rá gradientul medular de concentratie, 
creșterea exagerată a reabsorbtiei in 
tubii proximali care reduce cantitatea 
de filtrat ce ajunge in ansa Henle, 
scăderea cantităţii de Nat din filtra- 
tul glomerular, reducerea populatiei de 
nefroni etc. 


Pentru ca sistemul de concentratie 
multiplicator contracurent să poată 
functiona adecvat se impune ca, atit 
Nat pompat activ la nivelul ramurii 
ascendente a ansei Henle, cit si apa 
difuzată pasiv din ramura descendentă 
a ansei Henle şi canalul colector, să 
nu se acumuleze în lichidele intersti- 
tiale din medulară şi papilă. De îndată 
ce gradientul osmotic de-a lungul an- 
sei Henle atinge echilibrul, trebuie ca 
atit Nat cit și apa să fie îndepărtați 
din interstitiu de către singele care 
perfuzeazá medulara renală, cu un 
debit similar celui cu care sînt difuzate 
sau reabsorbite din lichidul urinar. 
Din cauză însă că proporţional se 
reabsoarbe ceva mai mult Nat decit 
apă, singele din capilarele care dre- 
nează medulara este uşor hipertonic 
(325 mOsm/l). 


Păstrarea gradientului osmotic me- 
dular, în pofida drenării permanente 
de către singe a lichidului interstitial 
continind cantităţi crescute de sub- 
stante osmotic active, s-ar datora fap- 
tului cá debitul sanguin al medulare! 
renale este redus, constituind doar 0 
fractiune minimá a debitului sanguin 
renal, precum $i activităţii la nivelul 
vaselor drepte a unui al doilea meca- 
nism de schimb prin contracurent, 
care ar împiedica drenarea excesiv: 
a substantelor osmotic active din me 
dulará. 
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Schimbul prin contracurent (fig. 
47), care actioneazá la nivelul anselor 
capilare (vasa recta), apare necesar 
pentru menţinerea, dar nu și pentru 
generarea hiperosmolalitá(ii medula- 
rei renale. Dar acest mecanism, spre 
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Fig. 47 — Schimburile prin contracurent 

multiplicator prezentind sediile reabsorbtiei 

sodiului si apei de la nivelul nefronului si 

schimbul prin contracurent de la nivelul 

vaselor capilare (vasa recta) (modificat dupá 
Selkurt, E.E., 1971). 


deosebire de cel multiplicator, este un 
proces pasiv, intrucit depinde numai 
de difuziunea apei si a substantelor 
ce se face conform gradientului de 
concentratie, fiind deci un sistem de 
schimb contracurent subordonat si 
complementar sistemului multipli- 
cator care acţionează la nivelul ansei 
Henle. Singele care intră în segmentul 
initial al capilarului are 0 osmolali- 
tate normală (300 mOsm/l), dar pe 
măsură ce ramura descendentă a ca- 
pilarului pătrunde în profunzimea me- 
dularei şi a papilei, singele devine hi- 
perton, din cauza difuziunii apei din 
capilar în interstigiu si a difuziunii în 


Pp $ 


sens invers, conform gradientului de 
concentraţie, a substanțelor osmotic 
active. La nivelul buclei singele din 
capilare ajunge la o osmolalitate de 
aproximativ 1200 mOsm/l. Apoi, pe 
măsură ce ramura ascendentă a ansei 
capilare urcă din medulară spre cor- 
ticală, ca urmare a difuziunii apei din 
interstitiu în capilar și a substanţelor 
osmotic active din capilar în intersti- 
tiu, osmolalitatea singelui scade pro- 
gresiv, ajungind la ieșirea din capilar 
la o valoare ușor crescută fata de osmo- 
lalitatea plasmatică (325 mOsm/]), 
din cauză cá reabsorbtia Nat este ceva 
mai mare decit a apei. Trebuie men- 
tionat că în acest sistem apa tinde să 
scurtcircuiteze ramurile şi bucla an- 
sei Henle, trecind mai mult sau mai 
putin direct la nivel cortical din ra- 
mura descendentá in cea ascendenta, 
ceea ce face ca hematiile şi proteinele 
plasmatice să se găsească intr-o pro- 
porlie mai mare în sîngele din bucla 
capilarului. 

În concluzie se poate afirma că la 
nivelul ansei Henle și al vaselor drepte, 
datorită configurației anatomice a a- 
cestor elemente structurale, acţionează 
concomitent si permanent, atit un me- 
canism multiplicator prin contracu- 
rent, cit si un mecanism de schimb 
contracurent, graţie cărora rinichiul 
are capacitatea de a concentra de 4—5 
ori urina comparativ cu plasma (la 
om tonicitatea maximá a urinii care 
părăseşte canalele colectoare este de 
1,4 Osm/l, deci de aproape 5 ori 
mai mare decit tonicitatea plasmei 
care este de 0,3 Osm/l). 

Concentrarea prin contracurent are 
ca forță motrice transportul activ al 
Nat din lichidul din ramura ascenden- 
tă a ansei Henle în lichidele intersti- 
tiale ale medularei, care menţine gra- 
dientul normal între țesutul cortical, 
cel medular gi al papilei renale. Acest 
proces se bazează pe admiterea — ca 
© condiţie esențială — a impermeabi- 
ltăţii totale pentru apă a ramurii as- 
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cendente a ansei Henle, fapt dificil 
de acceptat, deoarece între cele două 
ramuri nu există diferenţe structurale; 
de asemenea, este încă insuficient 
precizat rolul ureei în cadrul procesu- 
lui de concentrare urinară prin contra- 
curent multiplicator. 

Sistemul de schimb prin contracu- 
rent este un proces pasiv, care depinde 
de difuziunea substanţelor dizolvate 
şi a apei prin pereţii permeabili ai 
capilarelor (vasa recta), conform unor 
gradienti de concentraţie. Acest sis- 
tem este esenţial pentru activitatea 


Fiziopatologia echilibrului 


Variatiile fiziologice ale volumului 
şi tonicitátii lichidelor extracelulare, 
apărute ca urmare a aportului și/sau 
a eliminărilor hidro-saline, sînt co- 
rectate prompt prin transferuri cores- 
punzătoare de apă dintr-un sector în 
celălalt pînă la restabilirea echilibru- 
lui osmotic de o parte şi de cealaltă 
a membranelor celulare. Deoarece 
Nat realizează peste 90% din presiu- 
nea osmotică efectivă a lichidelor ex- 
tracelulare, variațiile natremiei consti- 
tuie obişnuit elementul determinant 
al modificărilor de repartiție intersec- 
torală, realizate în cadrul unui capital 
hidro-salin nemodificat. Ulterior, prin 
aportul de apă controlat de senzaţia 
de sete şi prin modificări corespunză- 
toare ale eliminărilor urinare, echilibrul 
hidro-salin va fi restabilit complet (5). 


În diverse stări patologice se produc 
dezechilibre grave între aport şi pier- 
deri care afectează capitalul hidro- 
salin global al organismului, ajungin- 
du-se la depletii sau retentii hidro-sa- 
line. De obicei pierderile sau retentiile 
de apă şi sare nu se fac în proporții 
corespunzătoare celor plasmatice $i 
de aceea produc modificări ale osmola- 
lităţii lichidelor extracelulare, care 
vor fi corectate prin transferuri cores- 
punzătoare de apă din sectorul celu- 
lar piná la restabilirea echilibrului 
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sistemului multiplicator contracurent 
gi, dacá ar inceta sá mai functioneze 
ar determina disparitia gradientului 
osmotic medular 81 deci a capacitátii 
renale de concentrare a urinii. 

Mecanismele mentionate, chiar da- 
că nu oferă o explicație completă a 
concentrării urinii, se bazează totuşi 
pe argumente deosebit de serioase și 
permit înţelegerea rolului rinichiului 
în menţinerea homeostaziei hidro- 
electrolitice, în anumite limite de su- 
praîncăreare hidricá și/sau electroli- 
tică. / 


hidro-salin 


osmotic, cu pretul insá al unor dez- 
echilibre volumetrice intre cele douá 
sectoare. In aceste conditii sectorul 
celular se comportá ca un rezervor 
imens, care poate primi sau elibera 
mari cantităţi de lichide din şi in sec- 
torul extracelular, în funcţie de gradi- 
entii osmotici dintre celule si mediile 
extracelulare. Astfel, creșterea osmola- 
Jităţii lichidelor extracelulare (deple- 
tiile și, respectiv, retentiile hipertone) 
provoacă transferuri de lichide din 
sectorul celular in interstitii, iar di- 
minuarea osmolalitátii lichidelor ex- 
tracelulare (depletiile si, respectiv, re- 
tentiile hipotone) este urmatá de trans- 
feruri lichidiene in sens invers. Doar 
atunci cînd creşterea sau scăderea vo- 
lumului lichidelor extracelulare nu 
afectează şi tonicitatea lor (depletiile 
si, respectiv, retentiile izotone) tulbu- 
rarea nu influenţează si volumul lichi- 
delor celulare. . 

În cadrul acestor tulburări ale echi- 
librului hidro-salin rinichii deţin intot- 
deauna roluri importante, uneori Te- 
prezentind chiar cauza acestor tul- 
burări (nefropatiile acute sau cronice 
sau tulburările mecanismelor neuro- 
endocrine de control al eliminărilor 
hidro-saline), alteori fiind antrenați 
secundar în cadrul mecanismelor com- 


pensatorii. 
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Depletiile hidro-saline 


Depletiile hidro-saline, denumite în- 
cá deshidratári — termen care poate 
induce in eroare deoarece nici una din 
afectiunile care se insofesc de aseme- 
bea tulburári nu provoacá pierderi 
exclusiv hidrice —, sint caracterizate 
prin deficite de apá si sare, asociate 
constant cu alte tulburári electroli- 
tice (deficite de K+, dezechilibre aci- 
do-bazice etc.). Tabloul clinic și gra- 
vitatea depletiilor hidro-saline sînt 
conditionate atit de cantitatea lichi- 
delor pierdute, cit mai ales de raportul 
dintre pierderile hidrice gsi saline, cri- 
teriu pe baza cáruia, depletiile se cla- 
sificá in trei mari grupe: hipertone, 
izotone şi hipotone (18). 


Depletiile hidro-saline hipertone 


Depletiile hidro-saline hipertone sint 
caracterizate prin pierderi hidrice su- 
perioare celor sodate, instalate ca ur- 
mare a diminuării sau  suprimárii 
aportului hidrio, a pierderilor de li- 
chide hipotone (cutanate, digestive 
sau renale) gi, uneori, a greselilor tera- 
peutice. 

— Aportul hidric insuficient sau 
chiar suprimat este consecința fie a 
alterării senzatiei de sete (comatosi, 
psihici si in general orice pacient cu 
senzoriul alterat) sau a incapacității 
exteriorizării setei (sugarii neglijati), 
fie a imposibilității de a ingera lichide 
(trismus, turbare, plăgi  maxilo-fa- 
ciale, disfagie, stenoze sau fistule 
esofagiene). 

— Pierderile de lichide hipotone se 
pot realiza pe diverse căi şi anume pe 
cale cutanată, prin sudoratie abunden- 
ti în diverse condiţii în care se pres- 
teazá un efort muscular intens într-un 
mediu supraîncălzit, pe cale digestivă, 
prin vărsături incoercibile (graviditate, 
diverse intoxicații, tetanie gastrică, 
stenoze și spasme pilorice, ocluzii in- 
testinale etc.), diarei proluze de di- 
verse etiologii, fistule sau aspirații 


gastro-intestinale etc., sau pe cale re- 
nală, ca urmare a diurezei osmotice 
provocatá de o glicozurie intensá (aci- 
docetozü diabetic), de un exces de 
uree (stări azotemice), de deficitul de 
ADH sau lipsa de receptivitate a ce- 
lulelor tubulare renale la ADH (dia- 
betul insipid hipotalamo-hipofizar sau 
nefrogen), de depletia de K*, hiper- 
calcemie și anumite droguri (litium, 
dimetilclortetraciclină etc.), sau în 
sfirsit de nefropatiile cronice cu insu- 
ficientá renalá compensatá prin poliu- 
rie. In toate aceste variate stári pa- 
tologice pierderile de lichide hipotone, 
uneori masive, nu determină depletii 
hipertone atit timp cit prin senzaţia 
de sete organismul primește cantităţi 
de apă corespunzătoare celor pierdute. 
Numai în condiţiile suprimării apor- 
tului de lichide în scop diagnostic sau 
ca urmare a instalării unor stări de 
obnubilare sau de comă se instalează 
depletii hipertone mai mult sau mai 
puţin severe. Pierderile hidrice pure 
pe cale pulmonará sau transcutanata, 
prezente in diverse stări patologice 
insotite de febră si hiperventilatie, 
mai ales la bolnavii traheostomizati, 
pot de asemenea determina depletii 
hipertone, dar mai ales agravează alte 
tipuri de depletii. 

— Greselile terapeutice pot provoca 
sau accentua  depletile hipertone 
atunci cînd înlocuirea lichidelor pier- 
dute se face prin administrare orală 
sau parenterală de soluţii saline hi- 
pertone, sau prin perfuzii rapide de 
soluţii glucozate hipertone care pro- 
voacă diureză osmotică, sau, în sfir- 
sit, atunci cînd la pacienţii comatosi 
se introduc pe sondă gastrică mari 
cantităţi de proteine, sare, glucoză 
care determină un important transfer 
de lichide în intestin pentru izotoni- 
zare. 

Depletiile hidro-saline hipertone sint 
caracterizate iniţial prin hipovolemia 
şi hipertonia lichidelor extracelulare 
prin hipernatremie, modificări care 
stimulează secreția de aldosteron gi 
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ADH, diminuind eliminárile hidro-sa- 
line urinare si sudorale. Concomitent 
apare si senzaţia de sete (dacă bolna- 
vu] nu are senzoriul alterat) și, atunci 
cind ingestia de apă este posibilă, 
deshidratarea este corectată prompt. 
Dacă însă aportul de apă nu este po- 
sibil, hipertonia extracelulară va sti- 
mula transferurile de apă din celule 
in interstitii, cu deshidratare celulară 
consecutivă, care va atrage produce- 
rea de tulburări ale metabolismului 
celular, urmate de descărcări de K* 
in lichidele extracelulare. Fuga K* 
in mediul extracelular contribuie la 
scăderea presiunii osmotice a lichide- 
lor celulare, favorizind pierderea unei 
cote suplimentare de apă celulară. 


Compensarea hipertoniei extracelu- 
lare printr-un transfer de lichide ce- 
lulare în sectorul extracelular este un 
mecanism întotdeauna insuficient, ca- 
re va corecta doar parțial gradientul 
osmotic dintre cele două sectoare hi- 
drice gi, diminuind $i volumul lichi- 
delor celulare, va provoca o deshidra- 
tare globală. Pierderile hidro-saline se 
repartizează inegal pe cele două sec- 
toare hidrice; astfel dacă s-au pierdut 
5 litri de lichide hipotone, 3 litri pro- 
vin din sectorul celular, 2 litri din cel 
extracelular, jar volemia scade nu- 
mai cu 500 ml, diminuările volemiei 
reprezentind în general doar 1/10— 
1/15 din totalul pierderilor suferite 
de organism. 

Manifestările depletiilor hidro-saline 
hipertone sint grave, deoarece defici- 
tul afecteazá ambele sectoare. In cazu- 
rile grave se observă alterarea stării 
generale cu astenie gravá, sete vie, 
chinuitoare, facies deshidratat, ochii 
hipotoni infundati in orbite, mucoa- 
sele uscate, limba prăjită, dificultăţi 
în deglutitie şi vorbire din cauza scă- 
derii secreției salivare, diminuarea tur- 
gorului cutanat și persistenta pliului, 
lipsa transpiraţiei, febră, tahicardie, 
hipotensiune şi rareori, în special la 
sugari, prezenţa de manifestări ner- 
voase (somnolenţă, agitaţie, halucina- 
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tii, tremurături musculare, tulburări 
ale ritmului respirator, confuzie min- 
tală etc.). Dacă nu se intervine se 
ajunge la coma profundă hiperosmo- 
lard, cu sfirgit letal prin stop respira- 
tor, cind pierderile lichidiene ating 
1/15—1/25 din greutatea corporală. 
Manifestările umorale sint consecința 
hemoconcentratiei și constau din creg- 
terea moderată a hematocritului (din 
cauza ratatinarii eritrocitelor), creg- 
teri ale numărului eritrocitelor, pro- 
teinemiei, hemoglobinemiei, cloremiei 
şi natremiei, creşterea presiunii osmo- 
tice efective a plasmei, diminuarea 
punctului crioscopic și a rezistivitátii 
electrice plasmatice etc. Diureza este 
variabilă în funcție de cauza depleţiei 
hidro-saline şi anume cînd pierderile 
de apă si Na* au fost consecinţa alte- 
rării capacităţii de concentrare renală 
sau a deficitului de ADH se vor eli- 
mina cantităţi crescute de urină dilu- 
ată, iar cînd cauza au fost pierderile 
extrarenale de lichide hipotone sau 
un aport hidric deficitar diureza este 
diminuată (oligo-anurie), urina fiind 
concentrată maximal și continind mari 
cantităţi de uree și K* și cantităţi re- 
duse de Nat și CI. 


Depletiile hidro-saline izotone 


Depletiile hidro-saline izotone sint 
consecinţa unor pierderi de apă și 
Nat în proporţii asemănătoare celor 
plasmatice. Cauzele depleţiilor  izo- 
tone sint reprezentate de hemoragn 
acute de intensitate medie sau gra- 
vă, de pierderi plasmatice masive, 
localizate (pancreatite acute, perito- 
nite generalizate etc.), sau difuze (ar- 
suri întinse, intoxicații cu somnifere 
sau CO, soc caloric etc.), de pierderi 
de lichide digestive cu tonicitate cres: 
cută prin vărsături incoercibile, diarel 
profuze, fistule gastro-intestinale sau 
biliare, precum gi eliminári crescute 
de lichide electrolitice provocate de 
administrarea unor mari cantităţi de 
diuretice sau a evacuărilor repetate 
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ale ascitelor. Depletii izotone pot pro- 
duce și cauzele care obișnuit deter- 
mină depletii hipertone, atunci cînd 
corectarea lichidelor pierdute se face 
doar prin aport hidric. 

Depleţiile hidro-saline izotone nu 
produc modificări ale osmolalitafii li- 
chidelor extracelulare şi de aceea nu 
influenţează volumul lichidelor ce- 
lulare, ci afectează doar volumul li- 
chidelor extracelulare şi mai ales vo- 
lemia. 

Manifestárile clinice ale depletiilor 
izotone sint dominate de tulburárile 
hemodinamice, care, in cazul unor 
pierderi importante ce produc diminu- 
ări ale volemiei mai mari de 30%, 
determină instalarea stării de soc. 
Hipovolemia, caracteristică tuturor de- 
pletiilor hidro-saline izotone, provoacă 
diminuarea debitului cardiac, tahicar- 
die, hipotensiune arterialá sistemicá 
agravatá de ortostatism, tendintá la 
colaps, obosealá, apatie, crampe mus- 
culare gsi aproape constant senzaţie 
de sete. Diminuarea fluxului sanguin 
renal, consecinţă a „centralizării“ cir- 
culaţiei, determină scăderea filtrarii 
glomerulare, care împreună cu des- 
cărcările de hormoni hipofizocortico- 
suprarenalieni explică diminuările eli- 
minărilor primare de apă $i sare. Mo- 
dificările umorale în depletiile izoto- 
ne constau în: scăderea volumului 
sanguin circulant si a volumului li- 
chidelor extracelulare, creșterea ugoa- 
rá a hematocritului si a proteinemiei, 
dar mentinerea natremiei in limite 
normale. Volumul urinar este diminu- 
at, debitul  urinar frecvent sub 
0,5 ml/minut, eliminările urinare de 
uree gi K+ crescute, iar cele de Nat di- 
minuate pînă la dispariţie, excepție fa- 
cind cazurile in care depletia este con- 
secinta unor pierderi renale de Nat, 


Depletiile hidro-saline hipotone 


Depletiile hidro-saline hipotone sînt 
consecinta pierderilor unul exces re- 


lativ de apá comparativ cu Nat, ca 


y 
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urmare a incapacității renale de a ex- 
creta adecvat apa liberă ingerată si 
a menţine astfel izotonicitatea lichi- 
delor organismului. Cauzele depleti- 
ilor hipotone sint reprezentate de pier- 
deri de lichide urmate de retenţie hi- 
drică, sechestrarea  intratisulará a 
Na+ și greșeli terapeutice. 

— Pierderea de lichide  hipotone 
prin vome, diaree, fistule digestive, 
nefropatii însoţite de pierderi de sare 
(insuficienţă renală cronică compen- 
sata prin poliurie, ,nefrita care pierde 
sare“, pielonefrita, rinichii polichistici 
etc.), abuzul de diuretice (acetazola- 
midá, clorotiazide, mercuriale etc.), 
insuficienţa corticosuprarenaliană, dia- 
betul zaharat decompensat, transpira- 
tile excesive etc. reprezintă cauzele 
cele mai frecvente ale depletiilor hidro- 
saline hipotone. Aceste pierderi ar 
trebui să determine depletii hipertone, 
dar setea intensă stimulează ingestia 
de mari cantităţi de apă pe care ri- 
nichii nu le pot elimina în totalitate 
ca apă liberă urinară, tulburare atri- 
buită de unii autori descărcărilor de 
ADH, de alţii unor modificari intra- 
renale ce nu includ ADH, desi probabil 
cá mai plauzibilă este intervenţia am- 
belor mecanisme. 

Secretia de ADH, care ar trebui să 
fie diminuată în aceste condiţii din 
cauza scăderii osmolalităţii plasma- 
tice (obişnuit concentraţia plasmatică 
a Nat este sub 130 mEq/l), este în rea- 
litate intensificată din cauza deple- 
tiei de volum provocată de pierderile 
lichidiene menţionate. Studii recente 
au demonstrat că în stările cronice de 
depletie a volumului lichidelor extra- 
celulare şi hipovolemie se poate pune 
în evidență ADH în sînge, chiar şi în 
prezenţa unei osmolalitáti plasmatice 
reduse, ca rezultat al influenţei va- 
riaţiilor volumului vlasmatic asupra 
diverșilor receptori de distensie din 
atriul sting, sinusul carotidian etc., 
care, împreună cu  osmoreceptorii, 
controleazá rata descárcárilor de ADH. 
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Hipovolemia şi/sau leziunile renale . 


vor provoca modificári ale RFG și 
reabsorbtiei tubulare care, la rindul 
lor, vor interveni in producerea anti- 
diurezei. Scăderea RFG, consecință 
a diminuării presiunii elective de fil- 
trare sau a suprafeţei filtrante, va avea 
ca rezultat scăderea cantităţii de li- 
chide care ajunge în segmentele dis- 
tale ale nefronului, chiar dacă reab- 
sorbtia de apă şi sare s-ar desfășura 
normal în tubul proximal și ramura 
descendentă a ansei Henle. Dar hi- 
povolemia mărește reabsorb(ia hidro- 
salină în segmentele proximale ale ne- 
tronului, deoarece FSR scade mai 
mult comparativ cu fractia filtrată din 
cauza contractiei arteriolei eferente 
si, consecutiv, are loc o concentrare 
sporitá a proteinelor din plasma capi- 
larelor peritubulare. Aceastá modifi- 
care, impreuná cu reducerea presiunii 
hidrostatice si a fluxului plasmatic 
intracapilar, stimuleazá reabsorbtia de 
lichide din interstitiul cortical ce in- 
conjoară tubii proximali, concomitent 
fiind redusá retrodifuziunea lichidelor 
din interstitiu in lumenul tubular. 
Reabsorbtia netá din tubul proximal 
fiind rezultanta a două forte antago- 
niste — reabsorbtia activă și retrodi- 
fuziunea pasivá — scüderea retrodifu- 
ziunii, secundară creșterii presiunii 
oncotice şi diminuării presiunii hidro- 
statice din capilarele peritubulare, va 
avea ca urmare creșterea netă a reab- 
sorbtiei tubulare de apă şi sare și di- 
minuarea cantităţii de lichide ce ajunge 
în segmentele distale ale nefronului. 
În depletiile hidro-saline hipotone anti- 
diureza, retentia de apă și hiponatre- 
mia sint deci consecinta reducerii vo- 
lumului atriului sting, a hipotensiunii 
arteriale la nivelul sinusului caroti- 
dian şi a factorilor intrarenali, care ac- 
tionind împreună anihilează efectul 
inhibitor al dilutiei plasmatice asupra 
descărcărilor de ADH (12). 

— Sechestrarea Nat în anumite te- 
suturi sau lichide transcelulare este 
cauza depletiilor hidro-saline hipotone 


observate în inflamații exsudative ale 
pleurei si peritoneului, precum si in 
cazul evacuării repetate a transsuda- 
telor acumulate în aceste cavităţi se- 
roase; de asemenea lichidele acumulate 
în zonele arse în primele trei zile de 
evoluţie, sau acumulările de lichide 
digestive în ansele intestinale în oclu- 
zie sau în dilatatia gastrică acută pot 
determina depletii hidro-saline hipo- 
tone. Se admite cá si prin acumularea 
intracelulará de Na*, ca rezultat al 
activităţii alterate a „pompei cuplate 
Nat—K*“, ar putea să se producă 
depletii hidro-saline hipotone, Nat 
fixindu-se sub o formá osmoticá inac- 
tivá in celule, fapt demonstrat numai 
pentru tesutul osos. Depletii hipotone 
se instaleazá la pacientii cu pierderi 
acute de K* provocate prin diuretice, 
la care s-ar produce o sechestrare 
acuta de Nat în celule; dar în asemenea 
cazuri s-a evidenţiat o secreție susti- 
nută de ADH, determinată fie de hi- 
pertonicitatea intracelulará hipotala- 
mică, instalată ca urmare a intrării 
Nat, fie de hipotonia celulară urmată 
de pierderea de apă a celulelor hipo- 
talamice, a căror ratatinare este urmată 
de descărcări de ADH (13). 

— Greşelile terapeutice, constind in 
inlocuirea lichidelor electrolitice pier- 
dute numai prin solutii glucozate, 
provoacă de asemenea depletii hidro- 
saline hipotone, stimulind eliminárile 
urinare. 

Depletiile hidro-saline hipotone sint 
caracterizate prin hipotonia lichidelor 
extracelulare, care va avea ca urmare 
un transfer de apá din sectorul extra- 
celular in cel celular, pe baza gradien- 
tului osmotic, pind la restabilirea echi- 
librului osmotic între cele două sec- 
toare. Astfel se va instala un sindrom 
complex, caracterizat prin depletie 
hidro-salină extracelulará cu retenţie 
hidro-saliná celulará. 

Manifestările clinice ale deplefiilor 
hidro-saline hipotone sint dominate 
de tulburările datorate hipovolemieL 
mai ales hipotensiune posturală, di- 
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minuarea debitului cardiac etc., iar 
cind pierderile se produc rapid se ajunge 
chiar la colaps hipovolemic. Deficitele 
mari de Nat provoacă manifestări de 
hiperhidratare a celulelor nervoase 
(crampe musculare, confuzie, delir şi 
chiar coma). Manifestările umorale 
evidenţiază hemodilutia (concentraţie 
plasmatică a Na+ sub „130 mEq/l, 
diminuarea hematocritului, a hemoglo- 
binemiei, a proteinemiei), ureea $i aci- 
dul uric sint crescute ca urmare a 
reabsorbtiei tubulare crescute, iar crea- 
tinina se menţine in limite normale 
atit timp cînd nu este alterată RFG 
si crește în cazul diminuării grave a 
FSR. Volumul urinar este scăzut, 
urina este foarte concentrată (presiu- 
nea osmotică > 400 mOsm/l) cu toa- 
tá hipoosmolalitatea lichidelor extra- 
celulare, eliminările urinare de Nat 
sint mult diminuate, excepţie făcind 
depletiile hidro-saline consecutive unor 
afecţiuni care alterează reabsorbtia 
tubulará a Nat (insuficienţa cortico- 
suprarenalianá etc.). 


Retenţiile hidro-saline 


Retentiile hidro-saline se instalează 
ca urmare a unui dezechilibru între 
aportul si eliminările de apă și sare, 
fiind caracterizate printr-un” bilanţ 
hidric pozitiv, însoţit uneori şi de re- 
tentie de sare. Rinichii normali eli- 
mină prompt orice cantitate supli- 
mentară de apă și sare gi de aceea apor- 
tul hidric sau salin, chiar excesiv, deter- 
mină doar rareori retentii hidro-saline 
temporare. De cele mai multe ori 
aceste retentii se instalează ca urmare 
a alterării eliminárilor urinare, dato- 
rita fie alterárii renale primitive, fie 
mai frecvent influentelor „endocrine 
anormale, care fac ca rinichii să nu își 
mai poată exercita rolurile, fiziologice 
în menţinerea volumului Și osmolali- 
tăţii lichidelor extracelulare. Reten- 
tile de lichide extracelulare se clasifi- 
cá, la fel ca gi depletiile, in functie de 
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osmolalitatea lor, in hiper-, izo- şi hi- 
potone. 


Retentiile hidro-saline hipertone 


Retentile  hidro-saline hipertone 
constau ín acumulári in sectorul ex- 
tracelular de lichide avind concentra- 
tu de Nat superioare celei plasmatice. 
Cauzele acestor perturbári hidro-saline 
sint reprezentate, mai rar, de un 
aport excesiv de sare, sub forma per- 
fuziei unor cantităţi mari de soluţii 
saline hipertone sau a ingestiei unor 
asemenea lichide (naufragiatii care 
beau apá de mare) gi, mult mai frec- 
vent, de alterarea eliminárilor urinare 
hidro-saline, chiar la un aport mode- 
rat de sare, in conditiile unor nefro- 
patii sau ale unui exces de corticoste- 
roizi, primar (sindromul Conn), sau 
secundar (sindromul Cushing, hiperal- 
dosteronismul secundar), precum şi 
consecutiv tratamentelor intensive $i 
prelungite cu corticosteroizi; de ase- 
menea cardiacii, ciroticii gi nefroticii 
cu edeme pot face retentii hidro-sa- 
line severe, mai ales în anumite con- 
ditii climatice (cáldurá uscatá), dacá 
pierderile crescute de apá prin piele si 
plámini sint corectate doar prin aport 
hidric sau prin perfuzii cloruro-sodice. 

Acumulárile de lichide hipertone in 
sectorul extracelular, cu creșterea con- 
secutivă a osmolalităţii acestui sec- 
tor, vor determina pe baza mecanis- 
melor osmozei un transfer de lichide 
celulare în mediul extracelular pina 
la restabilirea echilibrului osmotic 
dintre lichidele acestor sectoare. Aceste 
mișcări lichidiene, a căror amploare 
este condiţionată de intensitatea hiper- 
toniei extracelulare, provoacă un dez- 
echilibru între volumul lichidelor ce- 
lulare si extracelulare, caracterizat 
prin creşterea volumului lichidelor ex- 
tracelulare şi diminuarea corespunză- 
toare a volumului lichidelor celulare. 

Simptomatologia retentiilor de li- 
chide hipertone constă în asocierea de 
manifestări ale depletiei hidro-saline 
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celulare (uscáciunea mucoaselor buco- 
faringiene, sete vie, febră, agitație, 
uneori torpoare și chiar coma), cu ma- 
nifestări ale retentiei hidrice extrace- 
lulare (edeme, uneori discrete alte- 
ori masive, tahicardie, hipertensiune 
arterială etc.). 


Retenţiile hidro-saline izotone 


Retentiile hidro-saline izotone (ede- 
mele) constau in acumulari in spatiile 
interstitiale de lichide cu  osmolali- 
tate apropiată de cea plasmatică, 
fără modilicări semnificative ale volu- 
mului lichidelor celulare. Edemele pot 
fi localizate și să constea în acumula- 
rea doar a citiva ml de lichide într-o 
zonă tisulară restrinsă (focarul infla- 
mator), sau să fie generalizate, si- 
tuatie în care se acumulează citiva 
litri de lichid în spaţiile interstitiale. 
Obişnuit edemele reprezintă manifes- 
tarea unor tulburări grave ale schim- 
burilor lichidiene capilare, dar uneori 
se produc uşoare edeme gambiere și 
la oameni sănătoși avind un volum 
lichidian extracelular normal după 
statul pe scaun mai multe ore, mai 
ales pe vreme călduroasă. 

Lichidele interstitiale, cuprinse in- 
tre membranele celulare şi cele capi- 
lare — în realitate un gel cu conţinut 
bogat in mucopolizaharide gi în spe- 
cial in acid hialuronic —, fac legătura 
dintre singe și celule, fiind sediul unor 
permanente schimburi extrem de im- 
portante. Dacă schimburile dintre li- 
chidele interstitiale şi cele celulare 
sint mai puţin clarificate fiind greu 
accesibile studiului, schimburile din- 
tre lichidele interstiţiale şi cele intra- 
vasculare sînt mai bine studiate, de- 
scriindu-se o adevărată circulaţie trans- 
versală dirijată de forţele presionale, 
care acționează de o parte şi de cea- 
laltă a membranei capilare. Consti- 
tuit dintr-un strat unic de celule 
endoteliale așezat pe o membrană ba- 
zală subţire, peretele capilar se com- 
portă ca o membrană semipermeabilă, 


permitind transferul prin difuziune 
in ambele sensuri al apei și al substan- 
telor dizolvate și, într-o proporţie mi- 
nimă, transportul prin pinocitoză al 
unor macromolecule plasmatice (pro- 
teine, glicoproteine etc.). Permeabili- 
tatea selectivă a peretelui capilar, atri- 
buită clasic prezenţei unor pori la nive- 
lul cimentului intercelular, care nu ar 
permite decit transferul apei si al mi- 
cromoleculelor în soluţie, probabil că 
are o explicație mult mai complexă. 
Existenţa porilor și a cimentului in- 
tercelular nu a fost confirmată de mi- 
croscopia electronică, iar transferul 
transcapilar probabil că are loc prin 
fisurile dintre celulele endoteliale care 
fac legătura directă între lumenul ca- 
pilar și membrana bazală a capilaru- 
lui, aceasta din urmă reprezentind 
adevăratul filtru. Variatiile dimensio- 
nale ale fisurilor interendoteliale, dato- 
rită apropierii celulelor sub influenţa 
forțelor Van der Waals sau îndepăr- 
tării lor ca rezultat al forţelor electro- 
statice, precum gi a legăturilor chimice 
ionice (mai ales a punților de calciu), 
pot produce importante modificări 
cantitative ale schimburilor lichidiene 
dintre capilar gi interstitiu, dar mem- 
brana bazală, fiind continuă și compor- 
tindu-se ca ráginile schimbătoare de 
ioni, este aceea care controlează aceste 
schimburi atît cantitativ cît mai ales 
calitativ. 

Schimburile transcapilare sint re- 
zultatul sumei algebrice a presiunilor 
antagoniste care acționează de o parte 
si de cealaltá a peretelui capilar, fiind 
cunoscute sub denumirea de forte 
Starling: 

— presiunea hidrostaticá intracapi- 
lará, forţă motrică creeată de sistola 
cardiacă ce tinde să producă extra- 
vazarea lichidelor vasculare in inter- 
stitiu, măsurată prin canulare are 
valori de 30—40 mm Hg la capătul 
arteriolar al capilarului, 10—15 mm Hg 
la capătul venos gi aproximativ 
25 mm Hg în segmentul mijlociu, iar 
prin metode mai fine (izogravimetrice 
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gi izovolumetrice) presiunea capilará 
„funcţională“ s-a dovedit a fi doar de 
aproximativ 17 mm Hg (în general se 
admite valoarea medie de 25 mm Hg); 

[— presiunea coloidosmotică dezvol- 
tatá de proteinele plasmatice si in 
special de albumine — răspunzătoare 
pentru 70% din valoarea totală, deoa- 
rece se găsesc în cantitate dublă 
faţă de globuline şi exercită compara- 
tiv cu acestea o presiune oncoticá 
dublă —, reprezintă forţa care tinde 
să menţină lichidele în vase şi să atragă 
lichidele interstitiale în capilar şi are 
valoarea medie de 28 mm Hg, din 
care 19 mm Hg dezvoltă proteinele în 
suspensie în apa plasmatică și 9 mm Hg 
cationii mentinuti in plasmă (in special 
Na?) pentru neutralizarea sarcinilor 
electronegativeale proteinelor, conform 
echilibrului Gibbs-Donnan; 

— presiunea lichidelor interstitiale 
este negativă, ca urmare atit a suc- 
tiunii limfatice cit gi a presiunii co- 
loidosmotice a proteinelor plasmatice 
si, avind valoarea medie de —6,3 
mm Hg, tinde sá accentueze extrava- 
zarea lichidelor plasmatice in intersti- 
fiu si fluxul de lichide prin spatiile 
tisulare; in spatiile interstitiale mai 
acţionează şi presiunea structurilor 
solide (fibre colagenice, reticulul ge- 
lului de acid hialuronic), egală dar de 
sens opus cu aceea a lichidelor intersti- 
fiale, precum și turgorul pielii care 
exercită o presiune medie de 2 mm Hg 
şi, ca urmare, presiunea tisulară to- 
tală — suma algebrică a diverselor 
presiuni care acționează la nivelul ori- 
cărei suprafeţe dintr-un ţesut — este 
de aproximativ 2 mm Hg; 

— presiunea coloidosmoticá a li- 
chidelor interstitiale dată de proteinele 
plasmatice care străbat permanent 
pereţii capilari (în special albuminele) 
fiind apoi drenate pe cale limfaticá şi 
care, avind o concentraţie medie de 
2 g/100 ml, exercită o presiune de 
5 mmHg ce atrage lichide plasmatice 
în spaţiile interstitiale. 


15 — Fiziologia şi fiziopatologia excretiel 


Presiunea care controlează ultra- 
filtrarea prin peretele capilar poate 
fi calculată prin următoarea formulă 
(14): 

Pu =AP — All 

= (Pe — Pt) — (Ile — IIt) 
in care: 
AP = diferenta dintre presiunile hidrostatice 
din capilare (Pc) gi din interstitiu (Pt); 


AII = diferentadintre presiunile coloidosmo- 
tice intravasculare (IIc) si interstitiale (Tit). 


Rata netá a schimburilor de lichide 
prin capilare (Jv) poate fi calculata 
prin formula: 


Jv =LpA [(Pe — Pt) — (ze — vt)] 
in care: 


A = suprafaţa capilară prin care are loc 
ultrafiltrarea; Lp = coeficientul de filtrare 
al peretelui capilar, dependent de unitatea 
de suprafață filtrantá, unitatea de presiune 
si timp. 


Suma algebrică a forțelor care actio- 
nează la capătul arteriolar al capila- 
rului, constituită din forțele care sti- 
mulează extravazarea lichidelor din 
capilare (presiunea  hidrostatică = 
25 mm Hg, presiunea negativă a lichi- 
delor interstitiale = —6,3 mm Hg şi 
presiunea oncotică a lichidelor intersti- 
tiale = 5,0 mm Hg) şi forţele care tindsă 
intravazeze lichidele interstitiale (pre- 
siunea coloidosmotică = 28 mm Hg), 
realizează o presiune electivă de 
filtrare de 8,3 mm Hg, care face 
ca aproximativ 0,3% din plasma ce 
străbate capilarele să filtreze în spa- 
tile interstifiale. La capătul venos 
al capilarului raportul de forţe presio- 
nale se schimbă, forţele care tind să 
intravazeze lichidele interstitiale de- 
pásind pe cele care tind să stimuleze 
extravazarea lichidelor intracapilare 
(presiunea hidrostatică = 10 mm Hg, 
presiunea negativă a lichidelor inter- 
stitiale = —6,3 mm Hg şi presiunea 
oncotică a lichidelor interstitiale = 
5,0 mm Hg) cu 6,7 mm Hg, valoare 
care reprezintá presiunea de reabsorb- 
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fie ce asigură reintrarea la capătul 
venos a aproximativ 9/10 din totalul 
lichidelor plasmatice ultrafiltrate in 
spaţiile interstitiale la capătul arte- 
riolar, restul revenind în circulaţia 
sistemică pe cale limfatică. 

n condiţii fiziologice există un echi- 
libru perfect între forţele care actio- 
nează de o parte gi: de cealaltă a pere- 
telui capilar şi de aceea întreaga canti- 
tate de lichide care ultrafiltrează la 
capătul arteriolar al capilarelor (apro- 
ximativ 16 ml/minut) intră in vase 
la capătul venos al capilarelor și într-o 
măsură redusă prin sistemul limfatic, 
volumele lichidelor interstitiale şi plas- 
matice mentinindu-se surprinzător de 
constant. În anumite condiţii patolo- 
gice echilibrul de forţe poate fi tulburat, 
fie prin creșterea forțelor care stimu- 
lează ultrafiltrarea, fie prin diminuarea 
celor care se opun acestui proces şi, 
ca urmare a creșterii presiunii lichi- 
delor interstitiale, se ajunge la acumu- 
lări crescute de lichide în spaţiile 
intercelulare — edemul. 

Reglarea presiunii lichidelor intersti- 
tiale se realizează, pe de o parte, prin mo- 
dificări cantitative ale fluxului limfatic, 
care crește concomitent cu augmenta- 
rea presiunii lichidelor, antrenind si 
un drenaj limfatic sporit si diminuă in 
condiţii inverse și, pe de altă parte, 
prin modificări ale reabsorbtiei lichi- 
delor interstifiale în capilare, depen- 
dentá, intre altele, si de concentratia 
interstitialà a proteinelor. Reglarea 
volumului lichidelor interstitiale apa- 
re deci a fi intim corelatá cu reglarea 
presiunii lichidelor interstitiale si cu 
conţinutul lor proteic, creșterea volu- 
mului acestor lichide insotindu-se de 
expandarea spaţiilor tisulare şi de 
augmentarea presiunii lichidelor in- 
terstiţiale (fig. 48). Numeroase cer- 
cetări au demonstrat că dacă presiunea 
lichidelor interstitiale este pozitivă (are 
o valoare superioară presiunii atmo- 
sferice), țesutul celular este edematos, 
iar la valori negative ale presiunii 
țesuturile sînt needematoase. La o 
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presiune normalá a lichidelor intersti- 
tiale (—6,3 mmHg) volumul de lichide 
libere este zero si lichidele imobilizate 
in gelul extracelular ating la adultul 
60 
56 
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Volumul lrehrd interstitiat 


fresiunea dichidului infershtial(rmtg) 


Fig. 48 — Efectul creşterii presiunii lichi- 
dului interstitial asupra volumelor de lichid 
total lea pr lichid imobil (gel fluid) si 
lichid liber (după Guyton, A.G., 1976). 


normal aproximativ 12 1. Apariţia 
unor mici cantități de lichid liber în 
țesuturi este urmată de înlăturarea 
lor promptă prin mecanismele osmo- 
tice capilare şi limfatice. Cînd însă 
presiunea lichidelor interstitiale a cres- 
cut la zero, înainte de a apare edemul 
manifest, volumul lichidelor imobile 
a crescut cu aproximativ 30%, din 
cauza tendinței naturale a reticulu- 
lui gelului de a se expanda şi astfel 
de a atrage lichidele în gel, iar cînd 
presiunea lichidului interstitial liber a 
depășit zero gelul este expandat maxi- 
mal şi, deoarece volumul lichidelor 
imobile nu mai poate creşte, începe să 
crească rapid volumul lichidelor inter- 
stitiale libere, care fiind foarte mobile 
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in tesuturi favorizeazá aparitia godeu- 
lui la presiune. | 

Edemele debutează întotdeauna 
pintr-o modificare de repartiție li- 
chidiană între compartimentul intra- 
vascular şi cel interstitial, care are ca 
urmare cresterea presiunii lichidelor 
interstitiale si acumularea cres- 
cutá de lichide in spatiile intersti- 


ducere a modificárii de reparti- 
tie pot fi reprezentate de urma- 
toarele cauze (fig. 49): 

— creşterea presiunii hidro- 
statice intracapilare, care are ca 
rezultat filtrarea unor cantități 
mai mari de lichide în segmentul 
arteriolar al capilarului și rein- B 
trarea unor cantități mai mici 
de lichide în segmentul venu- 
lar, cu acumulare consecutivă 
de lichide în spațiile interstitiale 
pina ce presiunea lichidului inter- 
stitial se echilibrează cu cea 
intracapilară; acest mecanism 
intervine în patogenia edemelor 
prin vasodilatie arteriolară (ede- 


etc.) si mai ales a edemelor prin 
ingreunarea întoarcerii venoase 
(insuficiență cardiacă congestivă, 
flebite, compresiuni sau liga- 


Presiune 


tiale. Modalitátile iniţiale de pro- A cape 
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lar gi de cregterea presiunii coloid- 
osmotice in spatiile tisulare gi re- 
tentie de lichide, reprezintá meca- 
nismul patogenic fundamental al 
edemelor elefantiazice din infecțiile 
cu filarii care obstruează meca- 
nic capilarele limfatice, al edemelor 
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tur ale venelor mari eto.); line. - 
— scăderea proteinemiei (in * 
special hipoalbuminemiile), prin : 7 
diminuarea presiunii coloidosmo- lermeabiiitete 
tice intracapilare la valori sub D DOE i 
11 mg Hg, permite ieşirea in © 
interstitii a unor cantităţi cres- 
cute de lichide si diminuă reab- 
sorbtia lor, favorizind acumularea 
de lichide în spaţiile interstifi- 
ale; acest mecanism enyued 
i i întinse, sindro- 
pce tae cagectice, Fig. 49 — Cauzele edemelor (după Guyton, 


cirozele hepatice, bolile nutrifio- 
nale (beri-beri, scorbut eto.) ; 

— obstructia drenajului limfatic, ur- 
mată de acumularea în lichidele mter- 
stitiale a proteinelor care străbat con- 
tinuu în mici cantităţi peretele capi- 


15% 


P 


A.C., 1976). 


prin constituirea de cicatrice sau fi- 
broze după intervenții chirurgicale sau 
radioterapie pentru neoplazii etc; 
probabil că importanța drenajului lim- 
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fatic este mult mai mare, unii autori 
sustinind cá in orice tip etiologic de 
edem ar interveni si diminuarea dre- 
najului limfatie, care duce la acumu- 
lare de proteine in spatiile extravas- 
culare si la alterarea schimburilor 
transcapilare; 

— creşterea permeabilitátii capilare 
permite extravazarea de proteine plas- 
matice în spaţiile tisulare mărind pre- 
siunea coloidosmotică a lichidelor in- 
terstitiale şi diminuind presiunea co- 
loidosmoticá intracapilard, ceea ce 
are ca urmare retentia în interstitii 
a unor cantităţi mari de ultrafiltrat, 
mecanism fundamental în patogenia 
edemelor loco-regionale din arsuri, in- 
fecţii cu germeni anaerobi, afecţiuni 
inflamatorii alergice, intoxicații (ar- 
senic, săruri ale metalelor grele etc.), 
hipoxia cronică severă, dar și consecu- 
tiv  supradistensiei capilarelor timp 
de citeva minute, care poate altera 
permeabilitatea capilară 4—10 ore. 

De obicei intervenţia acestor moda- 
litati patogenice de iniţiere a edemelor 
se face în variate asocieri în funcţie de 
etiologie, dar cu predominanta uneia 
dintre ele. 

În cazul edemelor locale, produse mai 
ales ca urmare a alterării permeabili- 
tății capilare, acumularea lichidianá 
în spaţiile tisulare se face pe zone puţin 
întinse și, deoarece nu provoacă alte- 


rari cantitative importante ale volu- : 


melor lichidiene, nu solicită intervenţia 
unor mecanisme compensatoare. Ede- 
mele regionale, consecinţa unor factori 
care au efecte mai întinse și mai com- 
plexe, determină în perioada de consti- 
tuire — mai ales dacă acumulările li- 
chidiene se fac rapid — diminuări 
corespunzătoare ale volemiei, care so- 
licită intervenţia mecanismelor com- 
pensatoare, rinichii retinind apă si 
sare pină la normalizarea volemiei. 
Edemele generalizate (anasarca) sint 
provocate de factori etiologici cu actiu- 
ne foarte largá, care determiná acu- 
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mulari mari de lichide in spatiile inter- 
sütiale si scáderi corespunzatoare ale 
volemiei, exceptie fácind doar insufi- 
clenta cardiacă congestivá, în care 
existá hipervolemie dar volumul san- 
guin efectiv este diminuat din cauza 
stazei. Hipovolemia absolutá sau re- 
lativá, prezentá intotdeauna in fazele 
de constituire a edemelor sistemice, 
indiferent de etiologia lor, prin dimi- 
nuarea presiunii de perfuzie renală, 
stimulează celulele aparatului juxta- 
glomerular care vor descărca canti- 
tati sporite de renină şi, consecutiv 
generării de angiotensiná II, va fi sti- 
mulatá secretia de aldosteron de cátre 
celulele zonei glomerulate a corticosu- 
prarenalei (a se vedea ,,Reglarea acti- 
vitátii renale“). Bolile care se insotesc 
de edeme generalizate determiná obis- 
nuit şi leziuni biochimice şi/sau struc- 
turale hepatice si, de aceea, metaboli- 
zarea aldosteronului se va face defec- 
tuos, mecanism care contribuie de. a- 
semenea la producerea unui exces de al- 
dosteron in organism. Cantitatile spo- 
rite de aldosteron, rezultate prin hiper- 
secreție și/sau diminuarea metabolizării 
hepatice, vor diminua puternic eli- 
minările de Na+ din organism, in 
special pe cele urinare. Eo 

La bolnavii cu edeme există. şi o 
tulburare a mecanismului de elibe- 
rare de sub efect aldosteronic (escape 
mechanism ). S-a demonstrat că admi- 
nistrarea zilnică a unor doze mari de 
aldosteron la subiecți normali este 
urmată timp de cîteva zile de retenție 
sodată, după care, deşi administrările 
hormonale continuă, retentia de so- 
diu încetează, mecanism absent la 
pacienţii cu edeme generalizate (car- 
diace, hepatice, renale). Eliberarea de 
sub efect aldosteronic se datorează 
creşterii volumului lichidelor extracelu- 
lare, care deprimă progresiv reabsorb- 
tia tubulară a Nat, pînă cînd, ca urma- 
re a depăşirii capacităţii de reabsorb- 
tie (dealtfel crescută), se instalează 
natriureză. S-a sugerat că mecanis- 
mul de eliberare încetează să funcţio- 
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neze ca urmare a creșterii volumului 
lichidelor: extracelulare, din cauza re- 
ducerii presiunii coloidosmotice a plas- 
mel $i a rezistenței vasculare renale, 
care, prin creșterea presiunii intersti- 
tiale 'renale, ar scădea reabsorbtia tu- 
bulară a Nat. S-a susţinut că, în 
afara acestui mecanism intrinsec re- 
nal, ar mai putea participa descărca- 
rea unui hormon care stimulează pier- 
derile urinare de Nat sau inhibitia 
secreției unui hormon care retine Nat, 
mai bine fundamentatá fiind ipoteza 
unui hormon natriuretic, care ar ac- 
tiona însă doar Ja nivel renal, deoarece 
alte glande care răspund la acţiunea 
aldosteronului (salivare, intestinale, su- 
doripare) nu prezintá fenomenul de 
„scăpare“. 

Retentia de sare se va însoţi de re- 
tentia unor cantităţi corespunzătoare 
de apă, unii autori sustinind că apa 
s-ar retine ca rezultat al descărcă- 
rilor crescute: de ADH, declanşate de 
creșterea osmolalităţii lichidelor ex- 
tracelulare :sau de hipovolemie, in 
timp ce alţii admit cá retentia de apa 
ar fi doar consecinţa. mecanismelor os- 
motice renale deelangate de reabsorb- 
tia crescută de sare... ^ 

Edemele generalizate debuteazá deci 
printr-o modificare de repartiție între 
lichidele intravasculare și ‘cele inter- 
stitiale în cadrul unui capital hidro- 
salin nemodificat, jar ulterior, ca re- 
zultat al mobilizării mecanismelor com- 
pensatoare, are loc o retenţie renală 
crescută de apă si sare cu creștere conse- 
cutivă a volumului lichidelor extracelu- 
lare si a conţinutului hidro-salin glo- 
bal. i | 

In patogenia tipurilor de edem ge- 
neralizat menţionate, rinichiul este an- 
trenat secundar, sub influența meca- 
nismelor compensatoare, dar în anumite 
afecţiuni renale caracterizate prin oligo- 
anurie (glomerulonefrite acute, tubu- 
lonecroze acute, toxemie gravidică tar- 
divă etc.), precum şi consecutiv admi- 
nistrării de cantităţi crescute de hor- 
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moni corticosuprarenalieni, edemul este 
consecinţa directă a incapacității re- 
nale de a elimina cantități adecvate 
de urină, în condiţiile menţinerii ne- 
modificate a aportului hidro-electro- 
litic. Lichidele reabsorbite din intestin 
măresc presiunea intracapilara, sti- 
mulind ultrafiltrarea si acumularea 
de lichide in spaţiile tisulare şi provoacă 
edeme întinse. 

Mecanismele compensatoare neuroen- 
docrine sînt mobilizate în orice tip 
etiologic de hipovolemie (hemoragie, 
plasmoragie, pierderi de lichide elec- 
trolitice prin diaree, sudoratie exce- 
sivă etc.), reducerea presiunii de per- 
fuzie renalá si mobilizarea sistemului 
reniná-angiotensiná, prin vasocon- 
strictie sistemică şi stimularea biosin- 
tezei de aldosteron care activează 
reabsorbtia tubulară de Nat si apă, 
normalizind volemia şi condiţiile hemo- 
dinamice. În situaţiile patologice care 
nu se însoțesc de sindrom edematos, 
hiperactivitatea mecanismelor com- 
pensatoare încetează prin corectarea 
hipovolemiei, în timp ce în afecțiunile 
care produc edeme generalizate meca- 
nismele neuroendocrine -continuă sa 
actioneze, determinind acumularea de 
cantitáti crescute de lichide in spatiile 
tisulare. Aceastá particularitate se da- 
toreazá faptului cá in bolile insotite 
de edeme continuá actiunea factorilor 
care stimulează deplasarea lichidelor 
plasmatice spre interstitiu, imprimind 
astfel o tendinţă continuă de hipovole- 
mie. Determinările de aldosteron in 
asemenea afectiuni au demonstrat cá 
hipersecretia hormonalá este maxima 
in perioada de constituire a edemelor, 
apoi, pe másura diminuării acţiunii 
factorilor care produc modificările de 
repartiție intercompartimentala,  se- 
cretia hormonală scade, dar nu se nor- 
malizeazá pind ce nu este înlăturat 
factorul cauzal (corectarea hipoprotei- 
nemiei, insuficientei cardiace etc.)- 

Organismul uman are o mare capa- 
citate de a rezista la instalarea ede- 


melor, din cauza mai multor mecanime 
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care se opun pozitivárii presiunii li- 
chidelor interstitiale — cauza consti- 
tuirii edemelor. Primul mecanism este 
reprezentat de menţinerea presiunii 
negative a lichidelor interstitiale (in 
condiţii normale — 6,3 mm Hg), 
printr-o permeabilitate capilară nor- 
mală și mai ales printr-un drenaj 
limfatic adecvat. Alt factor de sigu- 
rantá este constituit de creşterea dre- 
najului limfatic pe măsura creşterii 
presiunii lichidelor interstitiale, pina 
la valori de 20—25 ori Superioare celor 
normale, atunci cînd presiunea lichi- 
delor interstitiale a ajuns la zero. S-a 
calculat că pentru a se forma canti- 
tatea maximă de limfá ce poate fi 
drenată de vasele limfatice normale, 
este necesară o creștere a presiunii de 
filtrare de aproximativ 7 mm Hg. 
Creşterea fluxului limfatic se însoțește 
şi de un drenaj crescut de proteine din 
spaţiile interstitiale, cu scăderea cores- 
punzătoare a presiunii coloidosmotice 
a acestor lichide de la 5 la 1 mm He. 
Din adunarea factorilor de siguranță 
menţionaţi (exprimati în mm Hg) 
rezultă un factor de siguranţă total 
de aproximativ 17,5 mm Hg, care 
previne instalarea edemelor gi de aceea 
pentru a apare edeme este necesar ca 
presiunea intracapilară să se dubleze, 
sau presiunea coloidosmotică să scadă 
pînă sub 10 mm Hg. Aceste date sint 
confirmate de constatarea că edemul 
braţului apare numai dacă se reali- 
zează un vacuum extern de cel puţin 
18 mm Hg si nu apare la valori mai 
mici. 

În continuare sînt prezentate meca- 
nismele patogenetice ale principalelor 
tipuri etiologice de edeme sistemice 
(cardiac, cirotic si nefrotic). 

Edemul cardiac recunoaște o pato- 
genie complexă, încă insuficient pre- 
cizată cu toate că i-au fost consacrate 
numeroase cercetări. Insuficienta car- 
diacă congestivă este caracterizată prin 
scăderea debitului cardiac, creșterea 
volumului si a presiunii venoase și scá- 


derea volumului intraarterial efectiv, 
uneori chiar ȘI a celui absolut. Insta- 
larea acută a insuficientei ventriculului 
sting poate determina o importantà 
congestie pulmonará cu edem pulmo- 
nar rapid instalat, in schimb, nici un 
tip de decompensare cardiacá acutá 
nu este urmat de instalarea imediatá 
a edemelor periferice, pentru cá insu- 
ficienta cardiacá acutá severá, desi 
măreşte presiunea in atriul drept, 
scade presiunea hidrostatică intraca- 
pilară. Edemele periferice se constituie 
de abia după citeva zile, consecutiv 
retentiei renale de apă și sare, care 
măreşte presiunea sistemică de umplere 
şi întoarcerea venoasă la cord, augmen- 
tează suplimentar presiunea în atriul 
drept, mărește presiunea hidrostatică 
intracapilară și consecutiv ultrafiltra- 
rea transcapilară, determinind acumu- 
larea de lichide în spaţiile interstitiale. 

Mecanismul retentiei renale de apa 
şi sare este doar partial elucidat. Unii 
autori atribuie o importantá deosebita 
diminuării ratei filtrárii glomerulare, 
frecvent prezentá in insuficienta car- 
diacă congestivá, consecutiv uşoarei 
scáderi a presiunii arteriale si mai ales 
a constrictiei simpatice a arteriolei 
aferente glomerulare, astfel realizin- 
du-se scăderea încărcării tubulare cu 
săruri de Nat (NaCl si NaHCOj) şi cu 
apă, ceea ce permite o reabsorbtie mai 
puternică. Acest mecanism, demons- 
trat experimental, este discutabil deoa- 
rece frecvent edemul cardiac se poate 
constitui şi rezorbi şi în absenţa unor 
modificări aparente ale RFG. Un rol 
mai important în creşterea reabsorb- 
tiei tubulare de apă și sare define sis- 
temul renină-angiotensină, activat de 
scăderea presiunii de perfuzie a apara- 
tului juxtaglomerular gi avind ca re- 
zultat generarea de angiotensină II, 
care măreşte reabsorbtia de apă şi 
sare, atit prin constrictia arteriolei 
eferente glomerulare şi diminuarea con- 
secutivi a cantităților de lichid ce 
ajung în tubi, cit şi prin stimularea 
secreției corticosuprarenaliene de aldo- 
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steron. Hiperaldosteronismul nu poate 
rovoca retenţie prelungită renală de 
apă gi sare decît in prezenţa factorilor 
care predispun la edem, în absenţa 
acestora hipersecre(ia de aldosteron 
roducind doar creşterea moderată a 
reabsorbtiei de Nat $i mai ales pierderi 
minore de K+; de asemenea ar trebui 
ca acţiunea hormonului că înceteze 
după cîteva zile ca urmare a fenome- 
nului de „scăpare“, dacă nu ar inter- 
veni unii factori de natură umorală 
sau hemodinamică care potenteaza 
acţiunile aldosteronului. Unii autori 
admit intervenţia unui hormon care 
stimulează eliminările urinare de Nat, 
în timp ce alţii susțin că la pa- 
cientii cu insuficienţă cardiacă conges- 
tivá s-ar descărca în cantităţi crescute 
ADH, sau substanțe asemănătoare, 
ca urmare a stimulării volum- şi 
osmoreceptorilor, favorizind reabsorb- 
tia tubulará de apă. Mai puţin lămu- 
rit este mecanismul de constituire a 
edemelor in insuficientele cardiace cu 
debit crescut (anemie, cordul pulmo- 
nar etc.) dar probabil cá și la acești 
bolnavi există o scădere a fluxului 
sanguin renal, care pune în mișcare 
mecanisme de retenţie a Nat, similare 
celor ce acţionează în cazul insuficien- 
felor cardiace cu debit scázut. 


Edemul cirotic se acumuleaza in ca- 
vitatea peritonealá constituind ascita 
şi este consecința unor multiple meca- 
nisme patogenice. Distrugerile hepato- 
citare produc alterări ale circulației 
intrahepatice care afectează predomi- 
nant sistemul venos port, rezultind 
o hipertensiune in ramificafiile acestui 
sistem cu presiune obişnuit scăzută. 
Creşterea presiunii hidrostatice în ve- 
nele sistemului port produce varicele 
esofagiene, favorizează procesul de ul- 
trafiltrare atit din capilarele hepatice 
cât si din cele intestinale ȘI reduce 
cantitatea de lichide care reintră în 
vase, ceea ce are ca rezultat constitul- 
rea ascitei, concomitent cu diminuarea 
volumului plasmatic. Acumularea li- 
chidului de ascitá este favorizata $1 de 
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hipoalbuminemia constant prezentă 
care, prin scáderea presiunii coloidos- 
motice a plasmei, permite extravaza- 
rea unor cantităţi crescute de ultrafil- 
trat şi diminuă cantităţile reabsorbite. 
Asociată adesea hipertensiunii portale 
există frecvent și o permeabilitate 
crescută a patului capilar portal pen- 
tru albuminele plasmatice, a căror 
concentraţie va crește în lichidele in- 
terstitiale, retinind astfel o cantitate 
sporită de lichide filtrate. Hipovolemia, 
care se instalează ca urmare a acumulă- 
rii lichidului de ascită, stimulează des- 
cărcările de aldosteron şi de ADH, pe 
care ficatul insuficient îi va inactiva 
mai lent şi, ca urmare aceşti hormoni 
vor stimula reabsorbtia tubulară de 
apă şi sare, ducind la edeme generali- 
zate. 

Edemul sindromului nefrotic este con- 
siderat ca exemplul clasic al consecin- 
telor hipoproteinemiei. Capilarele glo- 
merulare lezate in sindromul nefrotic 
permit ca permanent să se piardă prin 
urină mari cantităţi de proteine,obisnuit 
10—20 g pe zi, dar adeseori şi mai mult. 
Cea mai mare parte a acestor proteine 
fiind albumine plasmatice, se va instala 
o hipoproteinemie prin hipoalbumine- 
mie progresivă, iar cînd concentraţia 
plasmatică a albuminelor va scădea sub 
2,5 g/100 ml (normal 4—5 g), ca urmare 
a scăderii presiunii coloidosmotice in- 
tracapilare, vor apare edemele gene- 
ralizate. Cu toate că hipoproteinemia 
şi hipoalbuminemia favorizazá cre$- 
terea volumului lichidelor extracelu- 
lare pe socoteala diminuării volumului 
plasmatic, constituirea unor edeme 
importante are loc numai după ce hi- 
povolemia a declanşat mecanismele 
hormonale, care, actionind asupra ri- 
nichiului, stimuleazá retentia de apá 
si sare. Excesul de apă şi sare reţinut 
nu corectează însă hipovolemia care a 
declanșat activitatea sistemului renină- 
angiotensină-aldosteron, ci contribuie 
doar la creşterea edemelor, care con- 
tinuă pină ce presiunea lichidelor 


CE Scanned with OKEN Scanner 


interstitiale o egaleazá pe aceea efec- 
tivă de filtrare. Pacienţii cu sindrom 
nefrotic nu fac edem pulmonar pentru 
că vasele pulmonare sint perfuzate 
cu 0 presiune scăzută şi presiunea 
coloidosmotici, chiar mult redusă, este 
suficientă pentru a împiedica apariţia 
edemului. În schimb, aceşti pacienți 
pot deveni dispneici, din cauza edemu- 
lui pleurei parietale, care este irigată 
cu singe la presiuni sistemice. 

Hipoproteinemia nu poate explica 
singură patogenia edemului nefrotic, 
dovadă fiind rezultatele corticotera- 
piei, care poate face să dispară protei- 
nuria, să restabilească nivelul protei- 
nemiei si diureza si să topească ede- 
mele. Uneori însă corticoterapia nu 
influenţează aparent proteinuria și pro- 
teinemia, în schimb, întreruperea ad- 
ministrării hormonale produce diu- 
reză şi dispariţia edemelor, deși pro- 
teinemia continuă să rămînă subnor- 
mală. 


Retentiile hidro-saline hipotone 


Retentiile hidro-saline hipotone, ca- 
racterizate printr-un bilanţ hidro-salin 
pozitiv cu retenţie sodată mai redusă 
comparativ cu cea hidrică, reprezintă 
forma cea mai gravă de acumulări 
lichidiene. 

Uneori dezechilibrul se instalează 
ca rezultat al unui decalaj important 
între aportul crescut de lichide, de o- 
bicei hipotone, și capacitatea renală de 
a le elimina, situaţie întilnită în cazul 
administrării orale de apă, ceai, sau 
a perfuziei de soluţii glucozate izo- 
tone, fără un aport sodat corespunză- 
tor la bolnavii cu leziuni renale sau cu 
dereglări ale mecanismelor care con- 
trolează eliminările renale hidro-saline; 
exemple în acest sens sînt: stările 
postagresive, insuficiența renală acută 
(cînd se descarcă în circulaţie și un 
exces de apă endogenă provenită din 
catabolismul tisular intensificat), ne- 
froangiosclerozele, nefropatiile cronice 


severe şi cirozele (in care uneori se 
supraadaugá si pierderi sodate extra- 
renale si un regim hiposodat), insufi- 
cienta cardiacă globală gravă, dimi- 
nuările FSR (hemoragii, depletii grave 
hidro-saline, sindroame dureroase etc.), 
sau pacientii cu insuficientá cardiacá 
sau glomerulonefrite cronice cărora 
li s-a suprimat aportul de sare. 

Alteori retentile hidro-saline hipc- 
lone sint consecința diminuării eli- 
minărilor hidrice renale, ca rezultat 
al unui exces de ADH, administrat 
exogen sau descărcat din neurohipofiza 
sau din alte ţesuturi, fără ca vreun 
stimul fiziologic să explice această 
hipersecretie. Asemenea descărcări 
inadecvate de ADH au fost descrise 
initial în tumorile bronhogene, apoi in 
diverse alte neoplazii maligne ale duode- 
nului, pancreasului, timusului, uterului 
etc., în afecțiuni pulmonare (pneumonie, 
tuberculoză, aspergiloză excavată etc.), 
în afecţiuni nervoase (meningite, en- 
cefalite, leziuni traumatice craniene, 
abcese cerebrale, hemoragii subarah- 
noidiene, tumori cerebrale etc.), precum 
şi după administrarea unor droguri 
(vincristină, clorpropamidă,  tiazide, 
clofibrat, antidepresive triciclice etc.). 
ADH eliberat în cantități sporite 
din neurohipofizá în diversele afectiuni 
intracraniene sau potentat de anumite 
droguri (clorpropamidă, clofibrat etc.), 
sau peptidele avind acţiuni asemănă- 
toare acestui hormon (antidiuretic 
hormone-like activity ), actionind asupra 
nefronului distal, determină o anti- 
diurezá intensá, urmatá de retentie 
hidro-saliná hipotonă. 

Cercetüri efectuate pe oameni, cá- 
rora li s-au administrat preparate de 
ADH cu actiune prelungitá, au demon- 
strat scăderea diurezei şi creşterea 
rapidă a concentraţiei urinare, cîștig 
în greutate si hemodiluatie. A treia 
zi de administrare a hormonului a 
apărut o diureză salină intensă, dato- 
ratá creşterii RFG, diminuării reab- 
sorbtiei de sare in tubii proximali 
din cauza dilutiei proteinelor plasma- 
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sce din capilarele peritubulare si sis- 
țării descărcărilor de aldosteron. Diu- 
reza salină reprezintă un răspuns nor- 
mal al organismului la supraexpansiu- 
nea volumului lichidelor extracelulare, 
în condiţiile în care excesul de ADH 
împiedică diureza apoasă. Studii mai 
îndelungate efectuate la animale au 
precizat că dacă se continuă adminis- 
trarea de ADH se restabilește echili- 
prul apei și sodiului, dar hiponatremia 
persistă, cu toate că hipotonicitatea 
urinară scade din cauză că expansiu- 
nea lichidelor extracelulare mărește 
fluxul sanguin renal și medular „spă- 
lind“ interstitiul medular hiperton si 
scăzind efectul ADH. Întreruperea 
administrării de ADH este urmată de o 
intensă diureză apoasă, cu retenţie 
de Nat, care poate chiar dispare din 
urină. 

În diversele condiţii patologice men- 
tionate, incapacitatea eliminării re- 
nale a unui exces de apă este urmată 
de expandarea volumului lichidelor 
extracelulare şi a volemiei, cu hemodi- 
lutie evidenţiată prin scăderea concen- 
tratiei plasmatice a proteinelor, hipo- 
natremie și hipocloremie, scăderea he- 
matocritului şi a hemoglobinemiei. Re- 
tentia hidro-salină izotonă extracelu- 
lari determină inhibitia descărcărilor 
de aldosteron, care, atunci cînd rini- 
chii nu sînt prea lezati sau sint nor- 
mali (ca în cazul administrării şi/sau a 
hipersecretiei prelungite de ADH) pro- 
duce o diureză salină cu eliminarea 
unui surplus de apă. În cazurile in 
care rinichii sînt prea lezati sau nu mal 
reacţionează adecvat, are loc un trans- 
fer osmotic al apei extracelulare spre 
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FUNCŢIILE RENALE ÎN MENŢINEREA - 


HOMEOSTAZIEI ACIDO-BAZICE 


Fiziologia echilibrului acido-bazic 


Morfologia şi funcţiile diverselor 
structuri ale organismului se pot men- 
tine normale numai în condiţiile cons- 
tantei echilibrului acido-bazic din me- 
dile celulare și extracelulare si, de 
aceea, în condiţii fiziologice, dintre 
toate constantele bioumorale, pH su- 
feră cele mai mici variaţii (7,35 — 7,40). 
Cu toate acestea limitele compatibile 
cu supraviețuirea, cuprinse între pH 
7,0—7,6 (100—25 nM), definesc o modi- 
ficare de 4 ori a concentraţiei H*, 
dovedind că organismul uman poate 
suporta modificări procentuale ale [H+] 
mai mari decît ale altor ioni (Ca**, 
K+ ete.) (9). 

Reacția uşor alcalină a mediului 
intern conferă o oarecare limità de 
siguranţă faţă de tendințele permanente 
de acidifiere a organismului. Astfel 
alimentaţia mixtă obişnuită aduce zil- 
nic 50—70 mEq Ht, prin acidul sul- 
furic din aminoacizii sulfurati ai pro- 
teinelor (10 g proteine realizează un 
aport de 6—7 mEq Ht), prin acidul 
fosforic din nucleoproteine, fosfopro- 
teine, fosfoaminolipide, precum §1 prin 
acizii minerali si organici nemetabo- 
lizabili. Aportul exogen acid este su- 
plimentat cu aproximativ 20 mEq Ht 
proveniti din metabolismul incomplet 
al lipidelor și glucidelor şi in condiţiile 
unui efort fizic cu o anumită cotă de 
acid lactic. O menţiune specială tre- 
buie făcută pentru CO, rezultat al 


metabolismului celular, care, hidra- 
tindu-se în acid carbonic, se disociază 
apoi rapid, eliberind mari cantităţi 
de H+. În condiţiile unei ventilatii 
pulmonare normale, H+ proveniţi din 
disocierea H,CO, nu influenţează însă 
pH, deoarece disocierea este reversi- 
bilă, iar H,CO, se dehidratează elibe- 
rind CO, care este eliminat prin res- 
piratie. 

Cu toate cá permanent actioneazá 
o serie de conditii care tind sa dere- 
gleze echilibrul acido-bazic, mai ales 
spre acidozá, pH umoral $i celular se 
mentine in limita unor variatii mini- 
me, atit in stare fiziologicá, cit si in 
diverse stári patologice. Acest fapt 
este datorat neutralizării excesului de 
H+ (1—1,5 mEq/kg/zi) initial de către 
anionii din umori şi celule şi, ulterior, 
eliminării pe cale pulmonară și/sau 
renală. Doar o cantitate minimă de 
H+, variabilă între 40—45 nM, corespun- 
zătoare pH 7,40—7,35, rămîne liberă 
în lichidele organismului, servind pen- 
tru diverse reacții metabolice. Deci, 
mecanismele care mențin constante 
concentrația umorală si bilanțul H* 
din organism sînt reprezentate, pe de 
o parte, de sistemele tampon, care 
captează si neutralizează rapid excesul 
de H+ şi, pe de altă parte, de activi- 
tatea ventilatorie, care regleazá concen- 
tratia umoralá a CO, si de activitatea 
renală, care controlează eliminárile de 
acizi sau alcali. 


235 


MP 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Sistemele tampon 


Sistemele tampon, prezente atit in 
celule cit si in umori, reprezintá prima 
linie de apărare contra tendințelor 
de alterare a pH. Constituite din cupluri 
formate dintr-un acid slab gi sarea 
acestuia cu o bază puternică (cu excep- 
tia tamponului urinar NH, —NH 1), sis- 
temele tampon elibereazá sau accepta 
protoni, realizind prin interconversiu- 
nea rapidă a celor doi constituenți 
un echilibru ionic în mediul lichidian 
în care se găsesc şi prevenind apariţia 
unor variaţii bruște si puternice ale[ H+] 
la adăugarea unui acid sau a unei 
baze puternice. În mediile biologice 
există un echilibru dinamic permanent 
între anionii sistemelor tampon, care 
captează H* scotindu-i din faza apoasă 
şi disocierea simultană a acidului con- 
jugat pentru a mări concentraţia 
de H+. Ca urmare, adăugarea într-un 
mediu lichidian tamponat a unui acid 
puternic (disociat) va avea efecte 
minime asupra concentraţiei H+ liberi 
(şi asupra pH), deoarece anionii sis- 
temelor tampon se vor combina cu 
H+ rezultind o sare neutră și un acid 
slab, puţin disociat: 


HCl + NaHCO, > NaCl + H,CO; 


Adáugarea intr-un mediu lichidian 
tamponat a unei baze puternice va 
influenţa de asemenea foarte putin 
pH, deoarece anionii bazei vor accepta 
H* eliberati de acidul slab, rezultind o 
sare alcaliná slabá a acestuia si apa: 


NaOH + HCO, -— NaHCO, + H.O 


Sistemele tampon au deci rolul de 
a minimaliza, și nu de a aboli, modi- 
ficările pH în mediul în care se găsesc, 
consecutiv adăugării unui exces de 
acizi sau de baze (9). 


Sistemele tampon din celulele şi 
umorile organismului sînt reprezentate 
de: fosfati, bicarbonaţi, proteine plas- 
matice $i celulare, hemoglobină, com- 
plexe organofosforice  intracelulare, 
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cristale osoase etc. Tampoanele din 
lichidele  extracelulare reacționează 
direct cu acizii sau bazele ajunse aici, 
în cantităţi excesive, în timp ce acti- 
unea tampoanelor intracelulare implica 
o serie de procese, în cadrul cărora H+ 
trebuie să pătrundă în celule sau în 
cristalele osoase, prin schimburi ionice 
cu Nat si K+ în mușchi, sau cu Ca?* 
în oase, iar anionii trebuie să părăsească 
celulele sub formă de HCO; sau OH". 

Capacitatea de tamponare a unui 
sistem tampon depinde de concentra- 
tia constituentilor sai, de pK (pH la 
care raportul dintre constituenti este 
egal cu 1 si capacitatea de tamponare 
este minimá), precum $i de usurinta 
cu care poate capta sau elibera H*. 
De aceea sistemul tampon al bicar- 
bonatilor (HCGO3/H,CQ3), cu toate cá 
nu are o capacitate efectivá de tam- 
ponare prea puternicá, deoarece are 
un pK 6,1 fatá de pH lichidelor extra- 
celulare care este 7,4, detine totusi un 
rol fiziologic fundamental, anionul sáu 
(HCOg) fiind cel mai bun acceptor 
de Ht, iar acidul (H,CO,) putind fi 
ugor eliminat prin plámini, dupá desfa- 
cere in CO, si H,O. O importanta 
deosebitá are si faptul cá concentratia 
constituentilor săi este reglată inde- 
pendent, Pco, fiind controlată de 
activitatea sistemului respirator, iar 
concentrația HCO; de către rinichi. 
Sistemul bicarbonatilor, deşi deţine un 
rol fundamental în reglarea echilibru- 
lui acido-bazic umoral, actioneazá im- 
preuná cu toate celelalte sisteme tam- 
pon (in special cu sistemul fosfatilor 
si al proteinelor), pentru minimaliza- 
rea efectelor unor excese de acizi 
sau de baze. 

Dereglările echilibrului acido-bazic 
vor afecta în primul rind sistemele 
tampon extracelulare şi doar secundar 
pe cele celulare, capacitatea de tam- 
ponare a acestor sisteme fiind dife- 
rită în diverse condiţii, după cum au 
demonstrat cercetările experimentale 
efectuate pe ciini nefrectomizati. Pe 
acest model un acid puternic adminis- 
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trat in perfuzie a fost tamponat in 
proportie de 60% in mediul celular 
si 40% in cel extracelular (16), iar o 
bazá puternicá a fost neutralizata 
in proportie de 70% in mediul extra- 
celular și numai 30% in mediul celu- 
lar, mai ales în oase (17) (fig. 50). 
Aceste cercetări, în afara precizării 
contribuţiei relative a sistemelor tam- 
pon celulare și extracelulare la tampo- 
narea unui exces de acizi sau baze, au 
evidenţiat si faptul că participarea 
sistemelor tampon este condiţionată — 
în parte — şi de valorile pH, în acidoze 
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sugerind cá nu ar fi diferente semnifi- 
cative in distributia sistemelor tam- 
pon la om — deoarece pot servi ca 
bazá pentru corectarea dezechilibre- 
lor acido-bazice. Astfel in cazul unor 
acidoze se va determina scăderea con- 
centratiei HCOg seric faţă de valoarea 
ideală (26 mM/I), iar cifra obţinută 
se va inmulti cu volumul. lichidelor 
extracelulare (aproximativ 20% din 
greutatea pacientului) si apoi se va 
dubla, pentru a cunoaşte deficitul 
total de HCO; atit din mediile extra- 
celulare cît şi din cele celulare. Corec- 
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Fig. 50 — Gradul com ensürii celulare si extracelulare in alcalozele si 


acidozele 


tampoanele celulare (şi osoase) avind 
o contribuţie mai mare, în timp ce 
în alcaloze ponderea majoră a dețin 
tampoanele extracelulare (12). Aceste 
rezultate experimentale au o impor- 
tantá deosebită în clinică — unele date 


metabolice (după Leaf, A si Cotran, R., 1976). 


tarea acestui deficit se va face lent, 
administrindu-se în primele 24 ore, 
în funcție de gravitatea acidozel și 
starea pacientului, doar jumătate din 
cantitatea de HCO; pierdută. În cazul 
unor alcaloze se va calcula excesul 


237 


p —N 


CE Scanned with OKEN Scanner 


de HCOg din lichidele extracelulare 
si valoarea obţinută se va multiplica 
cu 70%. În tratamentul dezechilibre- 
lor acido-bazice se va ţine seama $1 
de faptul că tampoanele intracelulare 
diferă de cele extracelulare și, după 
cum s-a menţionat înainte, sint mai 
eficiente in tamponarea acidozelor 
decit a alcalozelor (9). 

Sistemele tampon acţionează ca 
transportori ai H+ şi ai CO, dela nivelul 
celulelor unde se produc, sau din 
mediile lichidiene in care au pátruns, 
piná la plámini si rinichi unde vor fi 
eliminati, prevenind instalarea unor 
alterári ale echilibrului acido-bazic celu- 
lar sau umoral. Activitatea pulmonara 
şi renală deţine deci un rol fundamen- 
tal in reglarea bilanţului şi concentra- 
tiei H+, mentinind în limite normale 
concentraţia umoralá a H;CO, şi a 
HCOg, de care, conform ecuației 
Henderson-Hasselbach, depinde  va- 
loarea pH. De aceea tulburárile acti- 
vitatii acestor organe vor fi urmate 
de instalarea unor grave alterári ale 
echilibrului acido-bazic. 


Activitatea ventilatorie 


Activitatea ventilatorie — cea de a 
doua linie de apárare a homeostaziei 
acido-bazice — are o contributie fun- 
damentalá la mentinerea concentra- 
tülor normale ale H* in mediile bio- 
logice, deoarece deindatá ce apar varia- 
tii ale pH umoral se produc modificári 
adaptative ale frecvenţei gi profunzimii 
respiratiilor, care, prin creșterea sau 
diminuarea eliminárilor de CO;, incear- 
cá sá corecteze tulburarea $i sá re- 
aducă la normal valoarea raportului 
HCOs/H,CO, (20/1). 

În condiţii fiziologice prin plámini 
se elimină zilnic aproximativ 300 1 
CO, (echivalind cu 15 1 HCl), astfel pier- 
zindu-se din organism 13 000 mEq H+ 
şi mentinindu-se bilanţul echilibrat 
al H+ si pH normal, cu o concen- 
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tratie umorală a H,CO, cuprinsă între 
1,3—1,4 mEq/l. 

În condiţiile unor tulburări ale echi- 
librului acido-bazic, prin modificarea 
unuia din constituentii sistemului tam- 
pon HCO;/H,CO;, va fi modificată 
adaptativ gi activitatea ventilatorie. 
Astfel in acidozele metabolice descar- 
carea in plasma a unor acizi mai puter- 
nici decit H,CO, (corpii cetonici in 
cetoacidoza diabeticá, acidul lactic in 
hipoxia tisulară), va fi urmată de 
tamponarea excesului de H* de cátre 
HCO;, cu creşterea relativă a concen- 
tratiel umorale a H,CO, şi scăderea 
absolută a HCOg. Hipercapnia va 
stimula ventilatia pulmonará, insta- 
lindu-se un tip special de respiratie 
profundă caracterizată prin creșterea 
volumului curent — respirație Kiis- 
smaul — avînd ca rezultat diminuarea 
P400, şi, consecutiv, a Pacos. Modifi- 
carea ventilatorie, deşi nu realizează 
diminuări efective ale [H+] si deci nu 
corectează defectul primar, prin dimi- 
nuarea concentraţiei umorale a HCO; 
tinde să normalizeze valoarea dimi- 
nuată a raportului HCO; /H4CO; si pH. 
În acidoze metabolice prin pierderi 
digestive sau renale de alcali modi- 
ficările ventilatorii sînt aceleași ca 
în cazul acidozelor prin producerea 
excesivă de acizi nevolatili. În condi- 
tii opuse, administrarea unor cantităţi 
exagerate de alcali sau pierderile diges- 
tive sau renale de H* provoacă alca- 
loze metabolice, caracterizate prin cres- 
terea valorii raportului HCO; /H,CO;, 
consecutiv instalindu-se hipoventilatie 
pulmonară, care are ca urmare creș- 
terea Paco, şi a Paco, şi tendință 
spre normalizare a valorii sistemului 
tampon HCO;s/H,CO, si a pH. Obiş- 
nuit compensarea respiratorie atit în 
acidozele cît şi alcalozele metabolice 
nu este completă, acest fapt avînd 
probabil un rol important în mobili- 
zarea activităţii renale pentru elimi- 
narea în exces de acizi sau alcali şi 
corectarea completă a tulburării. 
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Dezechilibrele acido-bazice pot fi con- 
secinta modificărilor primare ale con- 
centratiei H,CO;. Astfel retentia de CO; 
în pneumopatii, deprimarea SNC sau 
Jezări ale centrului respirator provoacă 
scăderea raportului 
acidoza respiratorie —, iar hiper- 
ventilatia (congestie pulmonară, tul- 
urări postencefalitice ale centrului 
respirator, histerie, administrarea unor 
droguri, mai ales salicilati etc.) duce 
la eliminarea unor cantităţi excesive 
de CO, şi instalarea unor alcaloze 
respiratorii. Compensarea tulburărilor 
acido-bazice de origine respiratorie se 
poate face mai ales prin modificări 
corespunzătoare ale concentraţiei bicar- 
bonatului, care crește în acidoze şi 
scade în alcaloze și se realizează prin 
creşterea eliminărilor urinare de HCOg 
în alcalozele respiratorii şi prin creş- 
terea eliminărilor de H* in acidozele 
respiratorii. 


Activitatea renală 


Activitatea renală — cea de a treia 
linie de apărare a homeostaziei acido- 
bazice — are o importanță deosebită 
atit în condiţii normale cît şi în patolo- 
gie, rinichiul putind elimina prin urină 
şi/sau metaboliza acizi organici slabi, 
dar mai ales avînd capacitatea de a 
excreta în urină H+ legați de anionii 
nevolatili si a recupera concomitent 
HCO; si alţi anioni care au tamponat 
H+ în lichidele extracelulare. Raportul 
dintre eliminárile de H* şi recuperarea 
de HCOg variază în funcţie de starea 
echilibrului acido-bazic al organismu- 
lui, dar și de alţi factori (capitalul de 
K+, conţinutul urinar in Cl” etc.) și 
condiţionează pH urinar, care poate 
varia intre 4,5 gi 8. 

Rinichii eliminá zilnic prin uriná 
60-100 mEq H+și concomitent recu- 
perează aproximativ 5 000 mEq HCO; 
(concentraţia plasmatică a ionului fiind 
26-28 mEq/l şi valoarea filtrárii glo- 
merulare zilnice aproximativ 180 


HCOz/H,CO; —° 


plasmă). Din cantitatea totală de H+ 
urinar 10—30 mEq se eliminá sub forma 
acidității titrabile — denumită ast- 
fel deoarece se măsoară prin miliechi- 
valentii de NaOH care trebuie adau- 
gati unui litru de urină pentru a-i 
aduce pH la 7,4 — iar restul se eliminá 
sub formá de sáruri amoniacale. Rapor- 
tul urinar dintre aciditatea titrabilá 
(din care aproximativ 85% este rezul- 
tatul modificării raportului fosfaților) 
gi sárurile amoniacale depinde de can- 
titatea de fosfati din filtratul glome- 
rular, de integritatea tubulará si de 
cantitatea disponibilá de glutaminá 
si a-aminoacizi din care se sinteti- 
zeazá amoniacul. 

Excretia urinará netá de H* se 
calculeazi adunind valoarea aciditá- 
tii titrabile cu aceea a sărurilor amonia- 
cale si scăzind excretia de bicarbonat, 
deoarece HCO; excretat de urină repre- 
zintá o pierdere de alcali sau un cistig 
de acizi. Dacá se admite cá productia 
metabolică zilnică de H+ este de 60— 
100 mEq si rinichii excretá o cantitate 
identicá, subiectul este considerat ca 
fiind in echilibru acido-bazic; daca 
însă prin urină se elimină zilnic 70 mEq 
HCOs, la o producţie gi excretie de H* 
de 70 mEq, atunci excretia netă este 0, 
pacientul retine H+ si se instalează 
o acidoză metabolică, iar dacă secretă 
o cantitate mai mare de H* decit cea 
produsă se produce o alcaloză metabo- 
licá (14). 

Rinichii eliminá H+ prin urină 
ca urmare a unor schimburi ionice 
complexe, care au loc mai ales in tubii 
proximali gi constau in eliminarea 
activă a H+, si in mai mică măsură 
a K+, prin 3 mecanisme principale si 
anume: reabsorbtia HCOg, excretia 
aciditátii titrabile si excretia amonia- 
cului. 


Seerefia de Ht 


Secretia de H* are ca sediu principal 
celulele tubilor proximali, răspunză- 
tore pentru. 80—90% din cantitatea 
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totală de H+ secretati, restul fiind 
produsi de celulele anselor Henle si 
ale tubilor distali. Sursa intracelulará 
de H+ nu este încă precizată, unii 
autori sustinind cá H* ar proveni din 
disocierea ionică a acidului carbonic 
sau a apei, în timp ce alții sugerează 
reacţii mult mai complexe cu partici- 
parea unor substanțe organice şi/sau 
a apei. Cu toate că nu se cunoaşte 
încă intimitatea procesului de secre- 
tie tubulará a H*, s-au adus dovezi 
care subliniază importanţa rolului anhi- 
drazei carbonice (A.C.), enzimă pre- 
zentă în mari cantităţi la nivelul „mar- 
ginii în perie“ a celulelor tubilor proxi- 
mali. Considerată ca un factor impor- 
tant al unui sistem capabil de a furniza 
permanent Ht pentru schimburile ioni- 
ce tubulare, această metaloenzimá 
conținînd zinc accelerează generarea 
de H,CO, din CO, şi apă: 


A.C. 
CO, + H,O = H,CO, 


disocierea ionică ulterioară a H,CO, 
făcîndu-se aproape instantaneu neen- 
zimatic. 


Cercetări recente au evidenţiat în 
celulele tubulare existenţa a 2 izoen- 
zime si anume: anhidraza carbonică B, 
cu activitate slabă şi rol nesemnifica- 
tiv în procesele de acidifiere urinară, 
probabil si din cauza concentraţiei sale 
reduse și anhidraza carbonică C, enzi- 
mă puternică, predominantă în rinichi 
și cu ro] fundamental în aceste procese. 


Generati în celulele tubilor proximali, 
H* vor fi secretati activ, împotriva 
unui gradient electric, prin membrana 
luminală in urina tubulará, in schim- 
bul lor reabsorbindu-se pasiv Nat, 
prin difuziune simplá de-a lungul unor 
gradiente electrice si de concentratie. 
Desi nu existá un cuplaj direct al secre- 
fiei de H* cu reabsorbtia Nat, in gene- 
ral pentru fiecare H* secretat se reab- 
sorb un Nat și un HCOg. Ionul Na 
reabsorbit este apoi expulzat, sub actiu- 
nea unei pompe de schimb Na*-K*, 
prezentă numai pe membrana celu- 
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lară dinspre lichidele peritubulare 
mentinindu-se astfel concentraţia intra- 
celulară a Nat la nivelurile scăzute 
normale. 

Secretia de H* continuă și în tubii 
colectori piná se ajunge la o concen- 


tratie urinară de H* de 800 de ori supe- 


rioară celei din lichidele extracelulare 
și pH urinar scade la 4,5 — limita 
capacităţii tubulare de a secreta H+. 
Deși aproximativ 85% din H+ sînt 
secretati de către celulele tubilor proxi- 
mali, gradientul maximal de pH urină- 
plasmă la acest nivel este doar de 
3-4 ori mai mare (pH urinar fiind 
doar cu 0,5 U. inferior celui plasmatic), 
în timp ce în tubii distali şi colectori, 
deși secreția de Ht este mai redusă, 
se realizează un gradient maxim de 
pH urină-plasmă de 100 de ori mai 
mare (pH urinar este obișnuit 6,5-6). 
În condiţii normale rata secreției de 
H+ este de aproximativ 3,5 mM/minut, 
iar rata maximá,corespunzind unui pH 
urinar de 4,5, este de 105 moli/min. 


Rata secretiei de H* pare a fi deter- 
minatá de factorii care controleazá 
pH intracelular (tensiunea CO,, con- 
centratia K* — cei 2 cationi fünd in 
competitie, secretia unuia determiná di- 
minuarea secretiei celuilalt —, activita- 
tea anhidrazei carbonice etc.) şi, cu 
toate cá este independentá de pH 
lichidelor extracelulare, este influen- 
tata de alti factori sistemici printre 
care: volumul lichidelor extracelu- 
lare, nivelul calciului si al fosfatului 
plasmatic, concentraţia aldosteronului 
şi a parathormonului. 


Secretia de H* este necesară pentru 
efectuarea schimburilor ionice tubu- 
lare, care se realizează prin recupera- 
rea bicarbonatului, modificarea rapor- 
tului fosfaților şi amoniogeneză. De 
aceea orice factor care determină sau 
blochează secreția tubulará de Ht va 
determina acidozi metabolică, atit 
prin retentia de H+ cit și prin pierderea 
de anioni, iar orice factor care acti- 
vează secreția de H+ va determina 
alcaloză metabolică. 
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Reabsorbtia bicarbonatulni 


Reabsorbtia bicarbonatului din urina 
tubulará se realizeazá printr-un schimb 
ionic între H+ secretat şi Na* filtrat. 
Cantitatea imensă de HCO; care fil- 
trează glomerular (aproape 5000 mEq/ 
zi) este reabsorbită in tubi in propor- 
tie de 99,975, in special in tubii proxi- 
mali, unde se reabsoarbe 80—90 % din 
cantitatea filtrată. În urina defini- 
tivă HCO; este prezent numai dacă 
nivelul său plasmatic depăşeşte 26— 
28 mEq/l, valoare considerată ca „prag 
renal“, şi care, împreună cu concen- 
tratia plasmatică a HCO, (1,3—1,4 
mEq/l), determină pH plasmei si al 
lichidelor interstitiale si indirect si 
pH celular. 

Mecanismul prin care se realizeazá 
reabsorbtia HCO; filtrat se admite 
a fi indirect. Produs ca urmare 
a metabolismului celulelor tubulare, 
sau adus aici cu singele de la nivelul 
altor celule, CO, reacţionează cu H,O 
în prezența anhidrazei carbonice, for- 
mind H;COg, care se disociază ime- 
diat în HCO; si H+. Concomi- 
tent se disociazá $i apa furni- 
zind OH-, care reactionind di- 
rect cu CO, formeazá de ase- 


menea HCO}. Ionii de H pro- mal ae 


duși prin ambele procese sînt 
secretati în lumenul tubular 
unde, prin interacţiune cu HCO; 
din urina tubulară, formează 
H,COs, care se disociază instan- 
taneu în H,O si CO,, care fiind 
foarte difuzibil pătrunde in celu- 
lele tubulare si in parte va fi 
eliminat prin plámini. Concomi- 


VELIE 


Bn. 


Din celulele tubulare (proximale), 
prin mecanisme inca insuficient cunos- 
cute, HCO; este transportat, probabil 
prin difuziune de-a lungul unui gra- 
dient electric, in lichidele peritubulare, 
refácind rezerva alcalină a umorilor. 
Unii cercetători au sugerat cá trans- 
ferul HCO; din celulele tubulare ar 
fi posibil datoritá permeabilitatii mai 
mari a părţii peritubulare a membra- 
nei celulare pentru acest ion, in timp 
ce alții susţin că efluxul HCO} s-ar face 
ca urmare a cuplári cu intrarea CI 
în celule, existind unele dovezi că 
transferul Cl prin celula tubulară nu 
ar fi în totalitate pasiv, deoarece 
cantităţile intracelulare de Cl ar fi 
superioare celor corespunzátoare unei 
intrári in acord cu echilibrul Donnan, 
deci, cu diferenta de potential trans- 
membranar gi cá in realitate intrarea 
A ar putea fi cuplată cu secreția de 


. Elementul cheie al procesului de 
reabsorbtie a HCO; constă, deci, in 
schimbul H+ secretati de celula tubilor 
proximali cu Nat filtrat glomerular, 


Je COME Liman 


MT AE 


tent Nat, reabsorbit din urină Fig. 51 — Reabsorb(ia bicarbonatului (după Leat 


prin schimb cu H+ secretat, va 

fi transportat prin epiteliul tu- 
bular în singe însoţit de HCO . Dect, 
in cadrul procesului de reabsorbfie a 
HCO; din urina tubulará se distruge 
un ion bicarbonat filtrat si se reab- 
soarbe un alt ion bicarbonat generat 
in tubi (9) (fig. 51). 


A. si Cotran, R., 1976). 


de-a lungul membranelor luminaleZale 
acestor celule. Pînă în prezent "nu 
s-a precizat dacă efluxul activ al H+ 
și influxul pasiv al Nat sint legate 
de prezența unor transportori comuni, 
fapt care ar putea îi impus de necesi- 
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tatea menţinerii electronegativitátii ce- 
lulare, deoarece membranele celulelor 
tubulare sint relativ impermeabile 
pentru HCO;. 

Mecanismele secreției tubulare de Ht 
sînt diferite la nivelul tubilor proximali 
şi distali, generarea de HCO; fiind 
catalizatá enzimatic numai in tubi 
proximali, singurii in care a fost evi- 
dentiatà prezenţa anhidrazei carbonice 
si la nivelul cárora se reabsoarbe peste 
80% din cantitatea totală de HCO;. 
Dealtfel in segmentele distale ale nefro- 
nului ajunge doar o cantitate redusá 
de bicarbonat (1—2 mEq/l) şi de aceea 
procesul de acidifiere urinară, care 
continuă la acest nivel, se realizează 
nu prin reabsorbtia de HCOg ci mai 
ales prin secreția de Kt. Obignuit tubii 
colectori au doar o capacitate redusă 
de acidifiere a urinii, activitatea lor 
intensificindu-se doar atunci cînd este 
scăzut conţinutul lichidului tubular 
în tampoane plasmatice. 


Reabsorbtia tubulară de HCO z este 
reglatá de o serie de factori, printre 
care variațiile volumului lichidelor ex- 
tracelulare, nivelul cloremiei, capitalul 
de Kt al organismului, aldosteronul 
etc. Astfel, creşterea volumului lichide- 
lor extracelulare diminuă reabsorbtia 
tubulară de Na+ și, secundar acesteia, pe 
aceea a HCO;, iar scăderile volumului 
lichidelor extracelulare exercită efecte 
inverse asupra reabsorbtiei Nat şi a 
HCO;. Modificările volumului extra- 
celular influențează şi capacitatea maxi- 
mă (Tm) de reabsorbtie tubulară a 
HCOg, care s-a dovedit a fi mai mare 
la subiectii normali comparativ cu 
cel al căror volum lichidian extrace- 
lular este expandat (6). S-a sugerat 
de asemenea cá deficienta de Cl sti- 
mulează reabsorbtia tubulará de H CO; 
probabil ca urmare a faptului cá in 
asemenea condiţii deficienta de Cl” se 
datoreazá depletiei de sare, consecu- 
tiv cáreia se produce diminuarea volu- 
mului lichidelor extracelulare (15). Se 
cunoaste de mult cá reabsorbtia HCOg 
este invers proportionalá cu capita- 


lul de K* al organismului, diminuind 
in incárcárle cu potasiu și crescind 
in depletiile potasice, efect indepen- 
dent de modificárle volumului lichi- 
delor extracelulare dupá cum a reie- 
git din cercetári experimentale recen- 
te. Pe trei loturi de ciini — normali, 
hiperkaliemici $i cu depletie potasicá— 
s-a realizat  expandarea volumului 
lichidelor extracelulare prin perfuzia 
unei solutii saline izotonice si s-a consta- 
tat că reabsorbtia HCOş a diminuat la 
toate loturile, cel mai putin la animalele 
cu depletie potasică și cel mai mult 
la cele cu incárcare potasicá, diminua- 
rea reabsorbtiei HCOg fiind corelată 
cu nivelul excretiei de cloruri. Dimi- 
nuarea masivá a excretiei de sare, care 
insoteste diminuárile marcate ale volu- 
mului extracelular, egalizeazá reab- 
sorbtia de HCO; la toate cele trei 
loturi de animale. Concluzia este cá 
expandarea volumului lichidelor extra- 
celulare deprimá in acelasi grad reab- 
sorbtia de HCO; la toate loturile stu- 
diate, dar cá reabsorbtia HCO z este 
influențată si de capitalul de Kt, 
independent de variatiile volumului 
lichidelor extracelulare, acest din urma 
factor fiind insá de importanta majora, 
dupá cum a reiesit din constatarea 
că diminuarea volumului lichidelor 
extracelulare poate mări reabsorbtia 
de HCO; si la animalele la care s-a 
realizat o încărcare potasică (7). 
Recent s-a demonstrat că un rol 
fundamental în acidifierea distalá a 
urinii deţine aldosteronul (10). Actio- 
nînd la nivelul nefronului distal, pro- 
babil exclusiv asupra tubului colector 
(4), excesul de aldosteron măreşte secre- 
tia acidă, dacă există o depletie pota- 
sică, provocind alcaloză metabolică, 
iar deficitele aldosteronice diminuă 
excretia acidă si produc acidoză meta- 
bolică. Efectele aldosteronului sînt mul- 
tiple şi se datorează modificării secreției 
de Ht de către tubii colectori. Astfel, 
în lipsa aldosteronului se pierde sare 
prin urină, ceea ce are ca rezultat dimi- 
nuarea volumului lichidelor extrace 


242 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Julare, scăderea cantităţii de Nat la 
nivelul nefronului distal si, deci, dimi- 
nuarea reabsorbtiei de HCOg , consecu- 
tiv diminuării schimbului H*-Na*. 
Deficitul de aldosteron stimulează, de 
asemenea, retentia de K+, care va 
diminua reabsorbtia HCOg, în același 
timp inhibind și amoniogeneza și favo- 
rizind astfel gi instalarea acidozei. 
Dar cu toate cá detine roluri importante 
aldosteronul nu este indispensabil pen- 
tru acidifierea urinii in tubii distali 
si colectori, deoarece secreția de H* 
continuă si pH urinii poate fi foarte 
scázut in absenta totalá a aldostero- 
nului (2). 

Parathormonul influențează de ase- 
menea in oarecare măsură echilibrul 
acido-bazic. Astfel hipersecretia aces- 
tui hormon reduce reabsorbtia HCO;, 
Na+ si HPO? la nivelul tubilor proxi- 
mali, determinind o ușoară acidoză 
metabolicá, iar lipsa hormonului (hipo- 
paratiroidismul idiopatio, ablatia chi- 
rurgicalá a paratiroidelor) provoacá 
o ușoară alcaloză metabolică (9). 

Reabsorbtia tubulatá de HCOş este 
diminuată, consecutiv crescind excre- 
tia sa urinară, de către drogurile care 
inhibă anhidraza carbonică (acetazola- 
mida), ca rezultat al inhibării generă- 
rii de H,CO, şi respectiv a secreției 
de H+ de către celulele tubilor proxi- 
mali; invers, atunci cînd crește pre- 
siunea parţială a CO, în sîngele arte- 
rial — acidoză respiratorie —, prin ac- 
tivarea generării de H,CO, in celulele 
tubulare cregte $i concentratia intra- 
celulară a H+, care, fiind secretati in 
cantități crescute în lumenul tubular, 
vor mări gi reabsorbtia de HCOg. 


Excretia acidității titrabile 


Excretia aciditatii titrabile este o altă 
formă de eliminare a H+ din organism 
împreună cu anionii acizilor slabi, con- 
comitent cu recuperarea de HCOg. La 
pH urinar obișnuit importanţa majoră 
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a acidității titrabile revine sistemului 
tampon al fosfaților, iar la pH urinare 
mai scăzute crește importanța altor 
acizi slabi (creatininá, urat etc.). Im- 
portanta funcţională biologică a unui 
sistem tampon depinde de pK său 
(pH la care 50% din componenţii se 
află sub formă ionizată și 50% sub 
formă neionizată), cu cit pK va fi 
mai apropiat de pH mediului in care 
se güsegte,.cu atit capacitatea sa de 
tamponare va fi mai mare, atingind 
valoarea maximá atunci cind pK = 
pH si cind sistemul tampon poate ac- 
cepta atit Ht cit si OH". 

Sistemul tampon al fosfaților (HPOZ / 
H,PO;), care in singe la pH 7,4 are 
o valoare de 4/1, in uriná, pe másurá 
ce scade pH va accepta o cantitate 
mai mare de Ht, fosfatul disodic trans- 
formindu-se in fosfat monosodic, cu 
eliberarea consecutivă a unui Nat, 
care se va reabsorbi, prin schimb cu 
H+ secretati de celulele tubulare: 


Na,HPO, + Ht —> NaH;PO, + Nat 


Concomitent cu Natse reabsoarbe gi un 
HCO; generat in celulele tubulare rena- 
le; deci, sub forma aciditátii titrabile 
se pierde din organism un H+ și se 
cîştigă un HCO ;, rezultind o pierdere 
netă de acid și o îmbogăţire a tampoa- 
nelor (fig. 52). Aceste schimburi ionice, 
care se desfăşoară cu intensitate maxi- 
mă la pH urinare apropiate de pK 
tamponului fosfaților (6,8), au ca ur- 
mare modificarea raportului fosfatilor 
consecutiv transformării  HPOZ in 
H,PO;, in acidozele foarte grave ajun- 
gindu-se la valori de 1/9 gi chiar de 
1/50. Cu cit scade pH urinar, inde- 
pártindu-se de pK tamponului, cu 
atit capacitatea de tamponare a aces- 
tuia va fi mai redusá, devenind nulá 
la pH urinar minim (4,5), cind intrea- 
ga cantitate de HPOZ a fost trans- 
formată in H,PO;. La pH uşor acid 
al urinii tamponul fosfatilor este cel 
mai important, dar in cazul unor 
urini cu pH foarte soázut alti acizi 
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slabi pot fixa H+, transformindu-se 
în forma de acid liber nedisociat, ca 
de exemplu creatinina (pK == 5,0), ura- 
tul (pK = 5,8). sa, 

Eliminarea de H+ sub forma acidi- 
titii titrabile este controlată de con- 
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Fig. 52 — Excretia acidității titrabile (după Leaf, A. 


şi Cotran, R., 1976). - 


centratia plasmatică, deci, de canti- 
tatea de tampoane filtratá. Cea mai 
mare parte a acidității titrabile (peste 
85%) este excretatá prin sistemul fos- 
fatilor, la o dietá normalá cantitatea 
de fosfat excretatá prin urină şi aci- 
ditatea titrabilă urinară fiind con- 
stante. Excretia urinară de fosfat 
monosodic este limitată de conținutul 
in fosfati al dietei, deoarece numai in 
condiţii speciale se mobilizează rezer- 
vele celulare si osoase de fosfati și 
aceasta doar cu preţul unor alterări 
morfofunctionale ale acestor struc- 
turi. Un alt factor care controleazà 
excretia acidității titrabile este pH 
urinar, aciditatea titrabilă fiind cu 
atit mai crescută cu cit pH urinar este 
mai scăzut (acidozele metabolice), creş- 
terea fiind limitată de cantitatea de 
ii excretatá si de pK tamponu- 
ul. 


Excrefia de amoniu 


Excretia de amoniu detine un rol 
fundamental in conservarea bazelor 
organismului, procesul de amonioge- 
nezá nefiind limitat de disponibili- 
tatea substraturilor. Sinteza renală 
de amoniac (NIT;) se realizează in pro- 
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portie de 2/3 din glutamina si restul 
din alti «-aminoacizi (alaniná, seriná, 
acid glutamic), iar cind concentratia 
plasmaticá este crescutá gi din alti 
aminoacizi (leuciná, asparaginá, hi- 
stidiná, metioniná, cisteiná eto.). 
Glutamina, sintetizatá din 
NH, și acid glutamic în ficat 
si musculatura striată, este 
extrasá de celulele tubulare 
din singele care perfuzeazá 
^ rinichii dar si din urina tubu- 
|. lari, servind atît ca material 
| principal al amoniogenezei, 
; cit si ca substrat important 
pentru metabolismul oxidativ 
si gluconeogenezá. Ca urmare 
in acidozele cronice, degi sin- 
teza glutaminei este intensi- 
ficatá si se desfágoará gl in 


‘alte tesuturi, concentratia sa plasma- 


ticá se mentine in limite normale, sau 
chiar scade uşor, consecutiv activării 
intense a metabolizării sale de către 
rinichi. | 

Rata amoniogenezei este reglată in- 
tracelular, glutamina eliberind NH; 
pe două căi, ambele ajungind la 
a-cetoglutarat. În condiții obişnuite 
glutamina este metabolizată în ma- 
tricea mitocondrială a celulelor tubu- 
lare renale în glutamat si NH, sub 
influenţa glutaminazei I, enzimă pre- 
zentă în mari cantităţi în celulele 
tubulare şi ale ducturilor colectoare. 
La rîndul său, glutamatul este meta- 
bolizat în «-cetoglutarat, sub acţiunea 
glutamatdehidrogenazei (calea princi- 
pala), fiind apoi oxidat pînă la CO, si 
H,O, convertit în glucoză, sau retrans- 
format în glutamină, sub influența 
glutaminsintetazei. Cind disponibilul 
de glutamină este redus metabolizarea 
ei se face sub acţiunea glutamintrans- 
aminazei-w-amidazei, prin transami- 
narea glutaminei rezultind un ce- 
toacid si 3 a-cetoglutaramat, care este 
apoi dezaminat in a-cetoglutarat si 
NH;, sub acţiunea glutaminazei II. 

Cercetări mai recente au demon- 
strat existența a două izoenzime ale 
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;jutaminazei I, cea mai importantă 
entru amoniogenezá fiind insá gluta- 
minaza fosfatdependentá (PDG), loca- 
lizatá exclusiv in matricea internă 
mitocondrială și inhibată de produsii 
rezultați (glutamat si NH;) şi de aci- 
doză și activată de alcaloză. Cealaltă 
izoenzimă — glutaminaza I fosfatinde- 
pendentá (PIG) — este prezentá atit 
în mitocondrii cit si in „marginea in 
erie“ a celulelor tubulare $i nu este 
influențată de variatiile echilibrului 
acido-bazic. Glutaminaza II s-a dove- 
dit de asemenea a fi o enzimá com- 
plexá, constituitá din glutamintransa- 
minazá și e-amidazá, localizate mito- 
condrial dar mai ales citoplasmatic şi 
avind ca substrat un cetoacid și glu- 
tamină pentru a forma, printr-o reac- 
tie de transaminare, un nou cetoacid 
și a-cetoglutaramat, care este transfor- 
mat apoi sub acţiunea w-amidazei în 
a-cetoglutarat si NH. Pe calea catali- 
zatá de glutaminaza I din fiecare mo- 
leculá de glutaminá rezultá douá mo- 
lecule de NH;, in timp ce calea cata- 
lizată de glutaminaza II furnizează, 
in aceleasi conditii, o singurá moleculá 
de NH}. 


"Factorul limitant al amoniogenezei 
renale nu pare a fi cantitatea de glu- 
taminá disponibilá, ci activitatea en- 
zimatică. Initial s-au adus date care 


sugerau cá enzima limitantá ar fi. glu- . 


taminaza, dar faptul cá actinomicina 


D — inhibitor al sintezelor proteice —` 


nu influențează amoniogeneza a dove- 
dit cá în reglarea acestui proces sint 
implicaţi alti factori. O importanţă 


deosebită se pare că ar deţine fosfo-. 


enolpiruvatcarboxilaza, enzimă a cărei 
activitate este semnificativ crescută 
în acidoze. Activarea acestel enzime, 
care convertește oxalacetatul în fos- 
foenolpiruvat, trecînd prin treapta 1re- 
versibilă a piruvatului, are efecte 1n- 
verse glicolizei, diminuind nivelul com- 
pusilor intermediari ai ciclului Krebs, 
inclusiv al «-cetoglutaratului, ceea 
ce'are ca rezultat dezinhibarea gluta- 
ratdehidrogenazei si intensificarea con- 


versiunii glutamatului in «-cetogluta- 
rat si NHg. Potrivit acestei ipoteze 
întreaga producție de NH, din gluta- 
miná poate fi explicatá doar prin acti- 
varea fosfoenolpiruvatcarboxilazei. 

Amoniogeneza renalá este partial 
rezultatul dezaminării unor «-aminoa- 
cizi şi în special a alaninei și serinei. 
Alanina este sintetizată în proporţie 
de 80% de către musculatura schele- 
tică gi restul de către rinichi prin 
transaminarea piruvatului, ai cărui 
precursori renali nu sint încă cunoscuți 
(lactat, glutamină?). Sintetizată local 
sau reabsorbită din filtratul glomerular, 
alanina generează NH, sub acţiunea 
alaninaminoacidoxidazei. La concen- 
tratii plasmatice normale alanina este 
răspunzătoare pentru sinteza a 3—8% 
din totalul NH, produs de rinichi, dar 
în stările acidotice contribuţia alani- 
nei la amoniogeneza renală crește, con- 
secutiv activării alaninaminotransfera- 
zei și a glutamicdehidrogenazei. Seri- 
na, sintetizată mai ales de către rinichi, 
în timp ce muşchiul doar o captează 
sau o sintetizează în cantități minime 
din glicină și din alte substraturi încă 
neprecizate, este o altă sursă secundară 
de NIH3, dar mai ales de produși a 
căror conversiune renală furnizează 
precursori aminoacidici pentru gluco- 
neogeneza hepatică și pentru sinteza 
fosfatidilserinei plasmatice — substanţă 
implicată în mecanismele de transport 
-membranar în diverse ţesuturi. 

Amoniacul este o bază slabă (pK = 
9,4), care fiind solubil în lipidele mem- 
branare poate difuza din celulele tubu- 
lare, unde se produce — în special din 
celulele tubilor proximali ráspunzá- 
toare pentru aproximativ 1/2 din NH, 
secretat de rinichi — atit în urina tu- 
bulară cit şi în capilarele peritubulare. 
Ajuns la lumenul tubular NH, fi- 
xează un Ht şi se transformă în ionul 
amoniu (NH}4): 


NH; + Ht = NH} 


care, nefiind difuzibil, se va elimina 
în urină sub forma de NH,CI economi 
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sind astfel un Na* si neinfluentind sem- 
nificativ pH urinar, deoarece clorura 
de amoniu este un acid slab. 

Procesul de amoniogeneză apare 
deci a fi de asemenea cuplat în final 
cu schimburile ionice, H* secretati de 
către celulele tubulare fiind schimbaţi 
cu Nat și apoi fiind fixati de NH, sub 
forma unui cation neresorbabil (NH7), 
astfel devenind posibilă o eliminare 
crescută de H* din organism in limi- 
tele pH urinar (fig.53). 

Transformarea NH, in NH} va scă- 
dea concentratia amoniacului din uri- 
na tubulará, ceea ce va avea ca ur- 
mare un transfer crescut de NH, 
din celulele tubulare in lumen şi con- 
secutiv creşterea sintezei de NH, 
Rata secreției de NH, în lichidul tu- 
bular este controlată deci de canti- 
tatea de Ht în exces care trebuie eli- 
minată din organism. 

În cadrul mecanismelor de acidifiere 
a urinii sistemul tampon NH, = NH1 


Fiziopatologia echilibrului 


Concentrația H* în lichidele biologice 
depinde de raportul dintre compuşii 
care prin disociere ionică eliberează H+ 
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Fig. 53 — Excreţia de amoniu (după Leaf, A. și Cotran, 


R., 1976). 


(acizii) $1 compușii care acceptă Ht 
(bazele). Creșterea concentraţiei umo- 
rale a Ht, consecutivă unui exces pri- 
mar de acizi deprovenientá endogená 
sau exogená sau a diminuárii primare 


are o importantá fiziologicá deosebità, 
prin sinteza acestei baze slabe devine 
posibilă eliminarea urinară a unor 
anioni puternici, care ar necesita pier- 
derea concomitentă a unor cationi 
pretiogi (Na+, K+). În condiţii fiziologice 
sub formă de săruri amoniacale se 
elimină prin urină 30—50 mEq H+, 
comparativ cu 10—30 mEq Hf, elimi- 
nati sub forma acidității titrabile. Con- 
ținutul urinar în săruri amoniacale 
este neglijabil atit timp cît pH urinar 
este mai mare de 6 și apoi creşte liniar 
odată cu scăderea pH. În acidozele 
acute producţia zilnică de amoniac 
poate ajunge la 30 mM și în următoa- 
rele 2—3 zile pină la 200—300 mM, 
demonstrind adaptarea rapidă a me- 
canismului amoniogenezei în condiţiile 
unui exces de acizi; în acidozele meta- 
bolice cronice s-a demonstrat de ase- 
menea stimularea utilizării glutaminei 
de către rinichi pentru producerea de 
NH, precum $1 creşterea excretiei 
de NHj. 


acido-bazic 


a bazelor, caracterizează acidozele, iar 
diminuarea concentrației H+ prin exces 
primar de baze sau prin scăderea pri- 
mară a acizilor este definito- 
rie pentru alcaloze. Diagnos- 
ticul corect al unei tulburári 
a echilibrului acido-bazic ne- 
cesită determinarea a cel 
puţin trei parametri sanguini 
şi anume: concentraţia H+ 
exprimată in nEq/l (sau ca 
pH), parametru sintetic ce 
exprimă reacţia acido-bazică 
a singelui, Pacoz, exprimată in 
mm Hg, care reflectă com- 
ponenta respiratorie a echili- 
brului acido-bazic şi concen- 
tratia HCOg, (a CO, total, a bazelor 
tampon sau a bazelor exces), care in- 
formează asupra componentei meta- 
bolice (nonrespiratorii) Pe baza aces- 
tor parametri acidozele sînt definite 
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rin creșterea concentraţiei Ht in singe 
gi lichidele extracelulare peste 45 nEq/l 
(respectiv scáderi ale pH sub 7,35), in- 
sotite in funcţie de mecanismul lor de 

roducere, de hipercapnie (creșterea 
Paco, peste 42 mm Hg) in acidozele 
respiratorii (acidemie prin hipercapnie), 
sau de scăderea concentraţiei HCO; sub 
23 mEq/l sau a bazelor tampon sub 
40 mEq/l in acidozele metabolice (aci- 
demia prin hipobazemie). Alcalozele 
sint caracterizate prin diminuarea con- 
centratiei H* din singe si lichidele ex- 
tracelulare sub 35 nEq/l (respectiv, 
eresteri ale pH peste 7,45), insotite de 
hipocapnie (scáderea Paco, sub 38 mm 
Hg) in alcalozele respiratorii (alcale- 
mii prin hipocapnie), sau de cresterea 
concentrației HCOg peste 27 mEq/l 
sau a bazelor tampon peste 50 mEq/l 
in alcalozele metabolice (alcalemie prin 
hiperbazemie). 


Terminologia menţionată, larg uti- 
lizatá in practica clinica, este corectá 
in tulburările simple decompensate 
ale echilibrului acido-bazie, dar poate 
crea confuzii in cazul tulburárilor 
complexe și/sau ca urmare a interven- 
tiei mecanismelor compensatorii, cind 
pH urinar poate fi în limite normale 
deși ceilalţi parametri evidenţiază pre- 
zenta unor perturbări ale echilibrului 
acido-bazic. 


Acidozele metabolice 


Acidozele metabolice, cele mai frec- 
vente și mai grave tulburări ale echi- 
librului acido-bazic, pot fi rezultatul 
fie al acumulării unor acizi nevolatili 
mai puternici decît H,COs, fie al pier- 
derilor de bicarbonat. Diferentierea 
dintre aceste două tipuri etiopatogenice 
de acidoză metabolică se poate face 
prin calcularea deficitului anionic 
(anionic gap), care se obține scázind 
din concentratia plasmaticá a Na* 
suma concentratiilor CI şi HCOg. Va- 
lorile normale ale deficitului anionic 
Sint cuprinse între 10—16 mEq/l și 


reprezintá surplusul de anioni care nu 
sint másurati obișnuit (fosfat, sulfat, 
acizi organici etc.); valorile mai mari 
de 16 mEq/l sînt caracteristice pentru 
acidozele metabolice prin acumularea 
de acizi puternici nevolatili, în timp 
ce acidozele metabolice prin pierderi 
de alcali nu influențează valoarea defi- 
citului anionic (5). 

Produse prin acumulări de acizi 
puternici sau prin pierderi de bicarbo- 
nat acidozele metabolice pot fi conse- 
cinta unor afecțiuni extrarenale sau 
renale, in primul caz instalindu-se ca 
urmare a generării unor acizi nevo- 
latili în cantităţi superioare celor care 
pot fi metabolizate şi/sau eliminate 
din organism, iar în cel de al doilea 
caz ca rezultat al diminuării masei 
renale sau al unor tulburări ale meca- 
nismelor tubulare de transport al Ht. 


Acidozele metabolice prin cauze ex- 
trarenale se produc în diabetul zaha- 
rat decompensat, ca urmare a gene- 
rării de corpi cetonici '(acizii acetil- 
acetic şi g-hidroxibutiric) in cantități 
superioare celor care pot fi metaboli- 
zate tisular, sau in diverse afectiuni 
insotite de hipoxie tisulará, in care 
metabolismul tisular, in anaerobioza 
relativá, genereazá acid lactic in can- 
titati care depăşesc capacitatea de 
oxidare şi/sau de convertire în glucoză. 
Acidoze metabolice se mai instalează 
si în intoxicatiile cu substanţe chimice 
care se metabolizează în organism în 
acizi organici, ca de exemplu metano- 
lul care generează acid formic, etilen- 
glicolul care produce acid oxalic, sa- 
licilatii care duc la acumulări de acizi 
lactic, salicilic şi alţi acizi organici. 
Menţionăm în sfirsit administrarea te- 
rapeutică excesivă de NH,Cl. Cit pri- 
vește acidozele metabolice prin pier- 
deri de HCOg acestea au drept cauze 
pierderile de lichide digestive alcaline 
prin diaree, fistule intestinale, aspi- 
ratii etc. 

Acidozele metabolice de cauză re- 
nală sint consecinţa fie a insuficientei 
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renale cronice fie a alterarii morfofunc- 
tionale a tubilor. 

Insuficientele renale cronice avan- 
sate, în care RFG a scăzut sub 25% 
din normal, se însoțesc constant de 
acidozá metabolică cu creşterea valorii 
deficitului anionic chiar în condiţiile 
producerii normale de acizi puternici 
prin metabolizarea proteinelor (sul- 
fat, fosfat etc.), deoarece rinichiul le- 
zat este incapabil să elimine anionii 
acestor acizi. 

În toate cazurile de insuficienţă 
renală cronică, indiferent de etiologie, 
s-a evidenţiat o corelaţie între scáde- 
rea RFG (apreciată prin clearance-ul 
la creatinină) şi pH sanguin. Se re- 
marcă totuşi o tendinţă mai evidentă 
spre acidoză la bolnavii cu pielonefrita 
cronică, legată probabil de alterările 
tubulare care sint mai frecvente în 
această nefropatie (11). În insuficienţa 
renală cronică rinichiul poate excreta 
o urină acidă (pH urinar sub 6, uneori 
chiar 5,5), dovadă a menţinerii capa- 
citátii de a stabili un gradient de con- 
centratie a Ht între lichidele extracelu- 
lare şi lumenul tubular. 


Mecanismul principal de producere 
a acidozelor renale constă în diminua- 
rea excretiei de amoniu, rezultat nu al 
vreunui defect specific al sintezei de 
NH; ci al diminuării numărului de ne- 
froni funcționali, excretia de NH} pe 
nefron fiind chiar superioară valorii 
normale. Aciditatea titrabilă este nor- 
mala sau doar uşor diminuată, din 
cauză că excretia de fosfati este nor- 
mala ca rezultat al hiperfosfatemiei si 
al hiperparatiroidismului secundar. Re- 
absorbtia de HCO; este crescutá, ceea 
ce dovedeste activarea secretiei de Ht 
Ja nivelul nefronilor restanti. Desi clasic 
se consideră cá acidoza metabolică 
din insuficientele renale cronice este 
rezultatul scăderii numărului nefroni- 
lor funcționali, in timp ce nefronii res- 
tanti funcționează normal si chiar 
sint suprasolicitati, mai recent s-a 
dovedit cá nici nefronii restanti nu au 
o funcţie normală ci prezintă diverse 


tulburări ale reabsorbtiei fosfaților, ale 
sintezei şi excretiel de anioni si ale 
recuperării bicarbonatului. 

n insuficientele renale cronice mo- 
derate de orice etiologie (nefrite inter- 
stitiale, nefrite care pierd sare etc.), 
există acidoză metabolică cu deficit 
anionic în limite normale, ca urmare a 
creşterii cloremiei. La acești pacienţi 
consecutiv pierderilor de Na* împreună 
cu anioni ai metabolismului endogen, 
se ajunge la depletii sodate însoţite de 
diminuări ale volumului lichidelor ex- 
tracelulare, care stimulează reabsorb- 
tia proximală de NaCl, determinind 
o acidozá hipercloremicá. Asemenea 
acidoze mai apar şi în cazul unor diarei 
severe, ca rezultat al pierderilor de 
lichide alcaline intestinale si pancrea- 
tice, precum $1 după ingestia de NH,Cl 
şi alte săruri acidifiante, sau după 
administrarea de acetazolamidă prin 
pierderi crescute urinare de HCO; și, in 
sfirşit, în caz de ureterosigmoidostomie 
după cistectomie totală, consecutiv re- 
absorbției crescute de CI din intestin, 
prin schimb cu HCOg. 


Acidoze hipercloremice neazotemice, 
fără deficit anionic și cu pH urinar în 
general prea ridicat fata de gradul 
acidozei sistemice, se pot produce si 
ca urmare a unor defecte ale mecanis- 
melor de transport tubular. Localizate 
la nivelul tubului proximal sau a celui 
distal, aceste acidoze renale tubulare 
au mecanisme de producere diferite. 


Acidozele renale tubulare distale 
sau de gradient (tip I) sint caracteri- 
zate prin incapacitatea stabilirii şi/sau 
a menţinerii unui gradient adecvat 
al H* din cauza unor alterări functio- 
nale sau organice ale tubului distal, 
sau a unor delecte ale enzimelor ciclu- 
lui Krebs care limitează producția 
energiei necesară schimburilor ionice 
tubulare (19). Rinichiul normal poate 
realiza un raport de concentrare a 
H+ urină-plasmă de aproximativ 800/1, 
corespunzător unui pH urinar de 4,7, 
în timp ce la pacienţii cu acidoză re- 
nală tubulară distală pH urinar nu 
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, indiferent de gradul âci- 
dozei sistemice. Cercetările efectuate 
la asemenea pacienţi au dus la con- 
cluzia că incapacitatea acidifierii uri- 
nii este consecinţa alterării secreției 
de H*, a retrodifuziunii acide sau a 
ambelor mecanisme (14). Ca urmare 
a acestui defect, aciditatea titrabilă 
este limitată de secreția diminuată de 
H+, iar exeretia de amoniu, deşi cres- 
cută pentru reacţia relativ alcalină a 
urinii, este insuficientă pentru elimi- 
narea anionilor acizilor puternici (SOF, 
HPO? etc.), care se vor elimina îm- 
preună cu Nat, K+, Ca?*, provocind 
depletii ale acestor cationi. Consecin- 
tele acestor pierderi ionice vor fi dimi- 
nuarea volumului lichidelor extrace- 
lulare, depletie potasicá, rahitism sau 
osteomalacie, uneori calculoză renală 
sau nefrocalcinozá consecutive elimi- 
nărilor crescute de calciu și fosfati. 
Reabsorbtia tubulará  proximalá a 
HCOg este normală și de aceea corec- 
tarea acestui tip de acidoză se face 
prin administrarea unor cantităţi re- 
duse de HCO;, necesare pentru a tami 
pona cei aproximativ 70 mEq H+ rezul- 
tali zilnic prin metabolism. Această 
cantitate minimă de HCOŞ este de- 
altfel suficientă pentru a preveni in- 
stalarea depletiei de K+ si a deminerali- 
Zării osoase. Defectul in acidozele re- 
nale tubulare distale poate fi congeni- 
tal, familial, sau poate fi consecinţa 
unor nefrocalcinoze (determinate de 
o serie de boli genetice si metabolice: 
hipertiroidism, hiperparatiroidism, in- 
toleranţă ereditară la fructoza etc.), 
a unor nefropatii de cauză imunologica 
(sindrom Sjăgren, lupus eritematos di- 
seminat, sarcoidoză, crioglobulinemie 
etc.), a anumitor droguri (excesul de 
vitaminá D, amfotericiná B etc.), a ri- 
nichiului cu medulará spongioasá ȘI 
poate a pielonefritelor si a transplantu- 
lui renal. 

Acidozele renale tubulare  proxi- 
male sint caracterizate printr-un de- 
fect de reabsorbtie a HCOg la nivelul 
lubului proximal, ceea ce face ca la 


scade sub 6,0, 


nivelul tubului distal sá ajungá o can- 
titate de HCOg superioará capacitatii 
de reabsorbtie a acestui segment si, ca 
urmare a eliminárilor urinare crescute 
de HCOg, să se instaleze o acidoză hi- 
percloremicá sistemicá. Cind se ajunge 
la diminuarea accentuatá a concentra- 
tiei plasmatice a HCO; cantităţile de 
bicarbonat filtrate glomerular nu mai 
depásesc capacitatea de reabsorbtie a 
tubilor distali si ca urmare urina poate 
fi acidifiată maximal (pH = 4,7), de- 
oarece mecanismele secretiei de H+ nu 
sint alterate. Administrarea de HCOg 
nu corecteazá concentratia plasmaticá 
scăzută, ci mărește eliminárile urinare 
de bicarbonat. Pierderile urinare con- 
comitente de Nat determină contracția 
volumului lichidelor extracelulare, care 
stimulează descărcarea de aldosteron, 
şi, în prezența unor mari cantităţi de 
Nat ajunse în tubul distal, hormonul 
mineralocorticoid stimulează secreția 
gi eliminările urinare de K+. Cu timpul 
se instalează un tablou asemănător 
celui: din acidozele renale tubulare dis- 
tale, caracterizat prin depletie de Nat 
gi K*, demineralizare osoasá prin pier- 
deri urinare de fosfati si acidozá hiper- 
cloremicá sistemicá. Acidozele renale 
tubulare proximale sint uneori inso- 
fite de alte defecte tubulare — forma 
primară si cea indusă de anumite dro- 
guri (sulfamide etc.); alteori sint aso- 
ciate altor defecte ale activitátii reab- 
sorbtive (aminoacidurie, glucozurie, 
fosfaturie), ca de exemplu in deficitul 
de vitaminá D, ín tulburárile excretiei 
proteinelor (sindromul nefrotic, mie- 
lomul multiplu), sau în sindromul 
Fanconi din cadrul unor boli siste- 
mice cu determinism genetic (cistinoza, 
boala Wilson, intoleranta la fructozá, 
tirozinoza, sindromul Lowe) sau insta- 
lat consecutiv intoxicatiilor cu metale 
grele (uraniu, cadmiu, plumb etc.) 
sau cu anumite droguri (colestiramina, 
tetracicliná expiratá etc.) (9). 

In sfirsit, menţionăm defectul de 
acidifiere urinară datorat diminuării 
producerii de amoniac, în care capaci- 
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tatea de acidifiere a urinii este prezenta, 
deoarece nu este alterat mecanismul 
de secreție a H+, dar la oricare pH uri- 
nar excretia de amoniu este inferioară 
celei normale. În această formă de 
acidoză metabolică, observată în defi- 
citele aldosteronice gi hiperkaliemie, 
s-a dovedit că un rol important deține 
diminuarea debitului de Nat la nive- 
lul tubului distal. Astfel in deficiențele 
de aldosteron, ca urmare a pierderilor 
urinare crescute de Nat, se ajunge la 
diminuarea volumului lichidelor ex- 
tracelulare, cu reducerea consecutivă 
a ratei filtrării glomerulare gi creşterea 
reabsorbtiei proximale de Nat, ceea ce 
are ca rezultat diminuarea cantității 
de Na* care ajunge în tubii distali. Con- 
secutiv se produce o alterare a schim- 
burilor de H* si a excretiei de amoniu, 
rezultind o retenție de H* cu acidozá 
metabolică. Dovada importanței defi- 
citului de Na* la nivelul tubilor distali 


Nefron distal 
— 6elulà 


Lichid peritubular 


În fig. 54 reprodusă după Sabatini 
si colab. (14) sînt prezentate mecanis- 
mele de producere a acidozelor renale. 


Compensarea acidozelor metabolice 


Compensarea acidozelor metabolice 
se face în primul rînd prin fixarea H+ 
în exces de către sistemele tampon din 
lichidele extracelulare si din celule, 
ceea ce are ca urmare scăderea concen- 
tratiel HCOg şi a pH plasmatic. De 
asemenea are loc o eliminare crescută 
de H+ prin urina, care are pH foarte 
acid (excepție făcînd doar acidozele 
renale tubulare proximale), aciditate 
titrabilă crescută si un bogat conținut 
în săruri amoniacale. În plus, prin sti- 
mularea chemoreceptorilor periferici, 
în special a celor sino-carotidieni de 
către Pco, (crescut ca rezultat al reac- 
tiei acizilor nevolatili cu HCO ;) pre- 
cum gi de cátre cresterea [H*] plasma- 
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Fig. 54 — Mecanismele instalării acidozei renale (după Sabatini, S., 
Arruda, J.A. si Kurtzman, N.A., 1978). 


în patogenia acestei acidoze metabolice 
este adusă de faptul că la şoarecii la 
care s-a produs această tulburare se 
obține corectarea totală prin adminis- 
trarea de mari cantităţi de sare în 
alimentaţie (14). 


tic, acidozele metabolice determină 
stimularea promptă a activităţii ven- 
tilatorii si creşterea eliminărilor de 
CO,. Compensarea respiratorie a aci- 
dozelor metabolice este maximă în pri- 
mele 24 de ore, pentru fiecare creș- 
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tere cu un mEq de HCO; fiind de pre- 
supus cá scade Paco, cu 1,3 mm Hg. 
1n realitate, dacá nu este asociatá si o 
acidozá respiratorie, Paco, este mai 
scázutá, indicind prezenta unei alca- 
loze respiratorii primare asociatá aci- 
dozei metabolice. Compensarea venti- 
latorie tinde să diminueze modificările 
pH sanguin, dar Pacoznu poate scă- 
dea sub 10 mm Hg şi, de aceea, sub 
acest nivel accentuarea acidozei nu 
mai poate fi compensată respirator. 


În cazurile în care producerea sau 
aportul de H* nu depășesc capacitatea 
maximă renală de excretie a Ht 
(normal 200—250 mEq/24 ore), prin 
interventia prompta a acestor mecanis- 
me compensatorii sint readuse la normal 
atît valoarea raportului HCO; /H,CO, 
cît şi pH. În cazuri mai grave con- 
centratia plasmatică a  acceptorilor 
de H+ scade progresiv şi o parte din 
excesul de H+ va fi tamponat în celule, 
în special în oase și țesutul conjunctiv 
şi o parte va fi eliminat în fecale. 
Dacă nici prin aceste mecanisme nu se 
poate elimina sau tampona excesul de 
Ht acidoza se agravează progresiv și se 
ajunge la moarte. 


Alcalozele metabolice 


Alcalozele metabolice se produc prin 
acumulare de HCO; sau prin pierderi 
de acizi nevolatili din lichidele extra- 
celulare și sint mai rare si mai putin 
grave decit acidozele metabolice. După 
cum s-a menționat anterior, rinichii eli- 
mină zilnic prin urină 60—100 m EqH* 
ȘI pentru fiecare mEq Ht excretat in 
urină se reabsoarbe un mEq HCO; 
care se adaugá in lichidele extracelu- 
lare. De aceea, pentru a se produce 
alealozá metabolicá este necesará fie 
administrarea unor mari cantităţi de 
substanţe alcaline, fie creșterea exce- 
sivă, cel putin temporară, a excretiei 
urinare de acizi, care determină la rin- 
dul ei stimularea reabsorbtiei de HCO; 
ȘI creșterea concentraţiei sale: plasma- 
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tice. Dar excesul de HCOg administrat 
sau generat tubular nu poate determina 
instalarea unei alcaloze metabolice decît 
dacă sînt prezente fie anumite modi- 
ficări sistemice care stimulează reten- 
tia de Na+ (și consecutiv de HCO3), fie 
leziuni tubulare renale. 

Cauzele alcalozelor metabolice pot fi 
de asemenea extrarenale şi renale, 
uneori cauza  declangatoare  acíio- 
nind doar tranzitoriu şi determinind 
o serie de tulburări care contribuie la 
întreţinerea alcalozei. 


Alcalozele metabolice prin cauze ex- 
trarenale pot fi consecinţa administrării 
unor mari cantităţi de alcali sau a pier- 
derilor de HCI. 


Ingestia prafurilor alcaline, utilizată 
pină nu de mult pe scară largă în tra- 
tamentul ulcerelor peptice, numai ra- 
reori provoca alcaloze severe, deşi se 
administrau zilnic 40—60 g NaHCO,, 
carbonat de calciu, lapte etc., deoarece 
rinichiul elimina prompt excesul de 
HCO; de îndată ce era sistată admi- 
nistrarea, cu conditia sá nu se fi insta- 
lat diminuarea volumului lichidelor 
extracelulare sau depletia potasicá. 
Terapia alcalinizantá intensá deter- 
mina obișnuit depletie de K+, iar ex- 
cesul de calciu, în condiţiile alcalinita- 
tii lichidelor extracelulare şi a urinii, 
provoca calculoză renală, nefrocalci- 
noză şi leziuni nefronice — sindromul 
lapte-alcaline. In insuficientele renale, 
însă, chiar dozele mult mai mici de 
NaHCO, pot provoca alcaloze meta- 
bolice, din cauza diminuării capacităţii 
renale de a elimina un surplus de Na+ 
(si de HCO;). 

Pierderile de suc gastric prin vár- 
süturi, fistule sau aspiratie reprezintá 
o cauză mai frecventă de alcalozá me- 
tabolicá, sucul gastric continind apro- 
ximativ 150 mEq HCI/l Un pacient 
care pierde pe orá 250 ml suc gastric 
va pierde 40 mEq HCI si pentru fie- 
care mEq de HCI pierdut se va adăuga 
un mEq de HCO; in lichidele extra- 
celulare, in cazuri grave (sindromul Zol- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


linger-Ellison) putindu-se ajunge pina 
la un cîştig de 1000 mEq HCO; pe zi. 
Pierderile de suc gastric influenţează 
mai putin concentratiile plasmatice 
ale Na+ si K+, deoarece aceşti cationi se 
găsesc în cantităţi reduse în sucul gas- 
tric (Natin medie 20 mEq/l, iar K+ ín 
medie 10 mEq/l). Creşterea concentra- 
fiei plasmatice a HCO z peste capaci- 
tatea maxima de reabsorbtie a tubilor 
proximali face ca in stadii initiale o 
canlitate crescuta de bicarbonat sá 
ajungá in tubii distali si apoi in uriná 
sub formá de NaHCO,, impreuná cu o 
cantitate corespunzátoare de apá si 
cu o cantitate crescută de K+, carea 
fost schimbat tubular cu Nat. Pierderile 
urinare de apă și Nat au ca rezultat di- 
minuarea volumului lichidelor extra- 
celulare, care, pe de o parte, va sti- 
mula reabsorbtia tubulará de HCOg, 
mentinind si agravind alcaloza si di- 
minuind cantitatea de HCO; care 
ajunge in tubii distali si, pe de alta 
parte, va creste secretia de aldosteron, 
care va activa schimburile Nat— K+ 
in tubii distali, mărind excretia uri- 
nara de K* și diminuind kaliemia. Di- 
minuarea progresivă a excretiei uri- 
nare de HCO; si Na+ este urmată de 
scăderea pH .şi a concentraţiei Nat 
urinar, depletia de Kt inhibă ulterior 
secretia de aldosteron, iar hipokaliemia 
va stimula suplimentar concentratia 
proximalá a bicarbonatului. In cazul 
pierderilor prelungite de HCl concen- 
tratia plasmatică a HCO; si pH sînt 
crescute, iar în urină Na+, Cl si HCO; 
sînt scăzute. 

Alcalozele metabolice de cauze re- 
nale se instalează în condiţiile în care 
secreția de H+ este stimulată sila nive- 
lul tubului distal există o cantitate 
adecvată de Nat, care să poată fi 
schimbată cu H+. Dintre aceste condiţii 
vom menționa cîteva mai frecvent 
întilnite în practică. 


Excesul de corticosteroizi, prezent în 
boala Cushing, adenomul adrenalian, 


hipertensiunea malignă, stenoza arte" 
rei renale, sindromul adrenogenital şi» 
mai ales, administrarea prelungită şi 
intensă de steroizi adrenocorticali, pro- 
voacă constant alcaloze metabolice. 
Administrarea de doze mari de aldo- 
steron mărește reabsorbtia de Nat in 
tubi distali, stimulind concomitent 
excretia de K+, iar Nat reţinut in exces 
máreste volumul lichidelor extracelu- 
lare şi deprimá reabsorbtia Nat în seg- 
mentul proximal, astfel ajungind in 
segmentul distal cantitáti mai mari de 
Nat, care vor fi schimbate cu K+ si H+. 
Se instalează o alcaloză metabolică cu 
depletie potasică, care se autointretine 
apoi, deoarece depletia de K+, in pre- 
zenta excesului de aldosteron, stimu- 


leazá secretia si excretia acidă, iar 


excesul de aldosteron, in condiţiile 
depletiei potasice, activeazá acidifierea 
urinii. Cercetările experimentale au 
dovedit că pentru a se produce alca- 
Jozi metabolică de origine renală este 
necesară asocierea hiperaldosteronis- 
mului cu hipokaliemie (8). Astfel, după 
ce s-a provocat la cimi alcaloză meta- 
bolică, prin administrarea. de DOCA si 
o rășină schimbătoare de K+, animalele 
find menținute pe un regim care con- 
ținea atit NaCl cit şi NaHCO,, s-a 
constatat că suprimarea administrării 
de DOCA a provocat dispariţia rapidă 
a alcalozei, deși hipokaliemia persista. 
Pentru a se instala din nou alcaloză 
a fost nevoie de doze foarte mari de 
DOCA, iar după reinstalarea alcalozei 
înlocuirea NaHCO, cu KHCO, a co- 
rectat atit hipokaliemia cît şi alcaloza, 
cu toate că se continua administrarea 
de doze mari de DOCA. Mentinerea 
alcalozei produsá de corticosteroizi se 
datorează creşterii  reabsorbtiei de 
HCO; la nivel proximal sub influenţa 
depletiei potasice şi la nivel distal 
datoritá excesului de aldosteron. Pro- 
babil cá predominá mecanismul dis- 
tal, deoarece depletia potasicá gi ex- 
pansiunea volumului lichidelor extra- 
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celulare exercitá efecte inverse asupra 
reabsorbtiei proximale a HCOg. 
Corectarea alcalozei metabolice, da- 
toratá excesului de aldosteron si deple- 
tiei potasice consecutive, se poate re- 
aliza obişnuit prin expandarea volumu- 
lui lichidelor extracelulare prin soluții 
saline. Rareori carenta de potasiu este 
atit de intensă incit expandarea volu- 
mului nu poate corecta alcaloza me- 
tabolică și este necesară administrarea 
de potasiu. 
Sindromul Bartter se însoţeşte de 
asemenea de alcalozá metabolica, con- 
secutivá pierderilor urinare de sare, 
datoritá unui defect al reabsorbtiei 
CI" în ansa Henle. Probabil cá este alte- 
rată si reabsorbtia K+, deoarece la a- 
cesti bolnavi existá o severá hipokalie- 
mie care nu este corectatá prin adre- 
nalectomie. Alcaloza din sindromul 
Bartter se instalează deci, ca $i cea 
prin exces de corticosteroizi, datoritá 
hiperaldosteronismului provocat de 
diminuarea volumului lichidelor ex- 
tracelulare consecutivá pierderilor uri- 
nare de sare gi hipokaliemiei $i se men- 
tine apoi datoritá reabsorbtiei crescute 
de HCO;, atit la nivel proximal cit si 
distal. 
. Hipercapnia cronică provoacă alca- 
lozá metabolicá prin stimularea conco- 
mitentá a excretiei de H+ şi CI şi a reab- 
sorbtiei de HCOg. După reducerea la 
normal a Paco, are loc o retentie de 
CI- si o excretie crescută de HCO;, iar 
dacá se mentine o dietá hiposodatá sau 
se administrează diuretice se ajunge 
la o alcaloză metabolică posthipercap- 
nică, deoarece reabsorbtia proximală 
a HCO; se menţine ridicată. Corecta- 
rea acestui tip etiopatogenic de alca- 
loză metabolică se face prin readuce- 
rea la normal a volumului lichidelor 
extracelulare și a volemiei prin admi- 
nistrarea de soluţii saline, excepţie 
făcînd doar hipovolemia relativă din 
insuficienţa cardiacă congestivă, care 
se va corecta prin tratarea insuficientei 
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cardiace, administrarea de sare fiind 
contraindicată. 

Administrarea de diuretice provoacă 
obișnuit alcaloză metabolică. Astfel 
diureticele' mercuriale organice, utili- 
zate încă în tratamentul stărilor ede- 
matoase, ca urmare a creşterii canti- 
tatii de Nat în segmentul distal al ne- 
fronului gi a reabsorbtiei sale crescute, 
stimulează eliminările urinare. de K*, 
H+ şi NH} si provoacă alcaloză meta- 
bolicá cu depletie potasicá. Alte diu- 
retice (tiazidele, acidul etacrinic, furo- 
semidul) produc alcaloză metabolică 
consecutiv depletiei potasice şi hiper- 
aldosteronismului secundar și, odată 
instalată, alcaloza este menţinută de 
diminuarea volumului lichidelor ex- 
tracelulare şi de depletia de K*. Cer- 
cetări recente (1) (13) sugerează ca 
acidul etacrinic gi furosemidul ar actio- 
na in special la. nivelul segmentului 
ascendent al ansei Henle inhibind re- 
absorbţia CI- şi a Nat, consecutiv elimi- 
nindu-se prin urină cantităţi crescute 
de CI- şi Nat, dar nu și de HCO;, deoa- 
rece reabsorbtia acestui ion în ansa 
Henle este redusă. Dar administrarea 
de furosemid la cîini adrenalectomi- 
zati, mentinuti pe doze de întreţinere 
de dexametazoná si DOCA, nu a pro- 
vocat alcalozá metabolicá, in timp ce 
atunci cînd volumul lichidelor extra- 
celulare era scăzut şi se administrau 
mari cantităţi de DOCA s-a instalat 
alcaloza. Se pare deci că pentru a se 
produce alcalozi metabolică prin 
diuretice de tip furosemid este nece- 
sară diminuarea volumului lichidelor 
extracelulare prin  excretie urinară 
acidă excesivă. 

Revenirea la o dietă normală cu un 
conţinut glucidic ridicat după o perioa- 
dă de inanitie este însoţită de aseme- 
nea de alcaloză metabolică. S-a con- 
statat că în prima săptămînă de ina- 
nitie reabsorbtia de HCOg este scăzută 
si bilanțul Nat este negativ, iar în săp- 
taminile 2—3, cînd bilanţul Nat se 
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pozitiveazá, creşte gsi reabsorbtia de 
HCO; fără a se instala însă o alcalozá 
metabolicá. Dupá administrarea de 
glucoză reabsorbtia de HCOg creşte 
suplimentar gi se instaleazá alcaloza, 
care se mentine apoi datoritá volumu- 
lui diminuat al lichidelor extracelulare 
$i efectului stimulant al glucozei asu- 
pra reabsorbtiei de HCOg. 

Hipoparatiroidismul şi hipercalce- 
mia se insotesc de asemenea de alca- 
loze metabolice. Hormonul paratiroi- 
dian diminuá reabsorbtia tubulară 
de HCOg mărind  eliminárile urina- 
re, iar absenta hormonului provoacá 
creşterea reabsorbtiei de HCOg, cu 
alealozá metabolică consecutivă. Cit 
priveşte  hipercalcemia — o cauză 
mai frecventă de alcaloză metabo- 
lică — provoacă această tulburare de 
asemenea prin activarea reabsorbtiei 
tubulare de HCOg, fie secundar dimi- 
nuării secreției de parathormon, fie 
prin efect direct. Aceste efecte expli- 
că menţinerea alcalozei metabolice, dar 
nu şi debutul ei, care pare a fi conse- 
cinta excretiei acide crescute, ce se 
instalează in insuficientele paratiroi- 
diene, iar în cazul hipercalcemiei 
este atribuită capacităţii crescute de 
tamponare a scheletului, consecutivă 
distrugerii osoase sau a unui turnover 
osos intensificat (3) (18). 

Alcaloza congenitală cu diaree este 
o tulburare rară caracterizată prin 
hipocloremie datorită pierderilor mari 
de CI” prin scaun, în timp ce CI” este 
absent din urină. În diverse alte ti- 
puri etiopatogenice de diaree suma 
concentratiilor Na+ și K+ din scaun 
este mai mare decit concentraţia Cl”, 
în schimb în alcaloza congenitală cu 
diaree situaţia este inversată. Afec- 
fiunea este consecinţa unui defect al 
pompei ileale CI-—HCO;, care trans- 
porta Cl” contra unui gradient elec- 
$ric, ceea ce are ca urmare pierderea 


de Cl- şi H+ prin scaun si instalarea 
unei alcaloze metabolice. 


Compensarea alcalozelor 
metabolice 


Compensarea alcalozelor metabolice 
se realizeazá prin mobilizarea mecani- 
smelor pulmonare și mai ales a ce- 
lor renale. Hipoventilatia, negatá de 
unii autori, este foarte net demon- 
strată in cercetări experimentale. In 
schimb la om, la care alcalozele meta- 
bolice sint obişnuit putin severe, com- 
pensarea prin hipoventilatie este în- 
totdeauna insuficientă. Rolul princi- 
pal în compensare revine mecanisme- 
lor renale, rinichii putind elimina zil- 
nic 200—250 mEq HCO;, recuperind, 
prin schimb cu Na* gi K+, mari canti- 
táti de H+. Aceste mecanisme extrem 
de eficiente previn sau corectează cu 
usurintá alcaloza metabolicá, cu con- 
ditia sá nu fie alteratá excretia uri- 
nară a Nat, deoarece in condiţiile 
deficitului de Na* alcaloza este gravá 
pentru că HCO; se poate elimina prin 
uriná numai cuplat cu Na* sau cu K*. 

Pierderile urinare de K+ agra- 
veazá alcaloza pentru cá efluxul de 
K* din celule este insotit de un in- 
flux de Na* si H*, iar depletia de K*, 
cu scádere concomitentá a concentra- 
pei K+ în filtratul glomerular, deter- 
miná intrarea in functie a schimbului 
Na*— K* cu pierderi concomitente de 
H+ şi acidurie „paradoxală“. 

Corectarea alcalozelor metabolice la 
bolnavii cu funcţii renale intrinseci 
normale se face cel mai bine prin ad- 
ministrare de soluţii saline, care aduc 
atit Nat necesar excretiei HCO; cit 
şi CI" care înlocuieşte HCO; din li- 
chidele extracelulare pe másurá ce 
acesta se eliminá. Deoarece alcaloza 
metabolicá se insoteste aproape con- 
stant de depletie potasicá va trebui sa 
se administreze si o sare de K*, prefe- 
rabil KCl. 
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DIURETICELE 


Aspecte generale. 


Diureza, respectiv cresterea fluxului 
urinar, poate fi determinatá de diferiti 
factori care modificá, direct sau indi- 
rect, mecanismele de reglare a activi- 
tátii excretorii renale. Factori fizio- 
logici, cum ar fi mai ales ingestia de 
apă, determină o creştere a diurezei a 
cărei semnificație este menţinerea con- 
stantă a echilibrului hidro-electrolitic. 
Ingestia de apă determină o mărire a 
volumului urinar corespunzătoare cu 
volumul de apă ingerat. Urina este 
diluată, respectiv eliminarea de electro- 
liti si alti constituenți ai urinii este 
puţin sau de loc modificată, 

O importanţă deosebită, mai ales 
sub aspect clinicoterapeutic, o au 
substanţele diuretice care permit o 
creştere a volumului urinar şi în special 
o creştere a eliminării diferitelor sub- 
stante. 

In functie de eliminarea de apá sau 
de electroliti (in special sodiu) diure- 
ticele se impart in diuretice apoase 
$1 saluretice (sau natriuretice). Natriu- 
reticele sint cele mai importante, pu- 
tind sá corecteze o retentie hidro-saliná, 
respectiv, sá mobilizeze lichidul de 
edem. Diureticele apoase nu pot reduce 
edemele, însă administrarea lor, in 
afara retentiilor hidrice, determină un 
flux urinar crescut, util ca tratament 
adjuvant in intoxicatii, litiazá sau in 
infectii renale. Spre exemplu adminis- 
trarea de apă, oral sau parenteral 


(solutii saline sau glucozate), produce 
O diurezá utilá in astfel de scopuri. 

În funcţie de eliminarea de potasiu 
se pot deosebi 2 tipuri de diuretice: 
a) unele care, pe lingă eliminarea 
crescută de sodiu, produc și creşterea 
eliminării de potasiu (tiazide, furosemid, 
acid etacrinic) şi b) diuretice care mă- 
resc, ca $i primele, eliminarea de sodiu, 
dar determină scăderea eliminării de 
potasiu (spironolactoná, triamteren). 

Diureticele sint utilizate terapeutic 
in 3 scopuri principale: 

a) creșterea eliminării de apă si 
electroliti (mai ales sodiu) in conditii de 
retentie produsá prin diferite cauze 
(insuficienţă cardiacă, renală, ciroză 
etc.); 

b) efect antihipertensiv produs prin 
reducerea: volemiei şi mai ales prin 
alte mecanisme; 

c) creşterea ratei de eliminare a 
unor substanţe în diferite intoxicații. 

Pe lingă aceste utilizări diureticele 
mai au și alte indicaţii secundare, care 
vor fi menţionate la fiecare grupă de 
substanţe. 

În afará de diuretice creşterea diu- 
rezei se poate produce si prin alte 
medicamente care, prin diferite meca- 
nisme, duc la mobilizarea excesulul de 
lichid tisular. De exemplu, in insufi- 
cienta cardiacă congestivă insotitá de 
edeme administrarea de cardiotonice 
determina cresterea fortei de contrac- 
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retice. Ele participă în mică măsură la 
efectul xantinelor. Are importanţă deo- 
sebită însă în cazul efectului diuretic 
rodus de substanţele cardiotonice ad- 
ministrate în condiţii de insuficiență 
cardiacă congestivă. 
c) Mobilizarea apei tisulare, ca ur- 


mare a corectării unor perturbări me- 
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cele mai importante caracteristici sub 


aspectul utilitátii terapeutice. De aceea 
considerarea eficacitátii unui diuretic 
se face atit in legáturá cu cantitatea 
de urină eliminată, cit mai ales cu 
cantitatea de sodiu eliminată. Apre- 
cierea efectului saluretic prin curba 
doză-răspuns prezintă 3 caracteristici 


0-70% 
d 
Na’ K'H 


H0 în prezenfa HAD 
4,0 in absenfa HAD 


Nateliminat 
20-400 mEq/ 24 ore 


Fig. 55 — Locurile de reabsorbţie a sodiului (procentele indică fractiu- 

nea reabsorbită din sodiul filtrat) şi principalele locuri de acţiune ale 
diis substantelor diuretice. 

A — Tub contort proximal reabsorbtie isoton ian de sodiu si apă. Acţionează: mani- 


tolul, glucoza, acetazolamida, 


diar al ramurii ascendente a ansel Henle. Actioneaz4: furosemidul, acidul etacrinic. 
C — Segment de dilutie, Partea corticală a ramurii ascendente a ansei Henle a partea 


dreaptă a tubului distal. Reabsorbtia de sodiu fără apă, urina devine hipoton 


nează: tiazida, furosemidul, acidul etacrinic. D — Tub contort distal, reabsorbtie de 
sodiu în schimb cu potasiu si H+, mecanisme controlate de aldosteron. Acfioneaza: 
spironolactona, triamteren acetazolamida. 


tabolice este întilnită in special la 
hipotiroidienii cărora li se adminis- 
trează hormoni tiroidieni. 

În funcţie de mecanism și locul de 
acţiune substanţele diuretice iniluen- 
teazi diferit eliminarea de apă si 
electroliți, respectiv, determină efecte 
terapeutice variate ca intensitate, De 
asemenea reacţiile adverse sint şi ele 
condiționate în mare măsură de meca- 
nismul și locul de acţiune. Tot în legă- 
tură cu mecanismul de acţiune este şi 
mărimea efectului saluretic, acesta fiind 
intens în cazul tiazidelor, și al furosemi 
dului şi foarte redus în cazul celorlalte 
diuretice (osmotice, acidifiante). 

Efectul saluretic este una dintre 


esenţiale prin care se poate defini un 
diuretic (4) (fig. 56.): 

a) Plafonarea efectului saluretic de 
la o anumită doză in sus; peste aceasta 
doză efectul saluretic. nu mai crește, 
in schimb pot apare manifestari toxice. 

b) Doza minimă terapeutică: inten- 
sitatea efectului saluretic se exprimă 
prin doza necesară producerii unui 
anumit efect. Spre exemplu se poate 
obţine acelaşi efect saluretic cu o doză 
de peste 10 ori mai mică de politiazidă, 
comparativ cu cea de furosemid. Se 


‘poate considera ,astfel cá politiazida 


este de 10 ori mai activă decit furose- 
midul. Terapeutic deci se va utiliza 
o doză de 10 ori mai mică de poli- 
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tiazidá. Aparent acest fapt ar prezenta 
un avantaj, practic insá avantajul nu 
există datorită toxicității reduse a aces- 
tor droguri., Astfel, spre exemplu, o 
doză de 10 ori mai mare de furosemid 
nu expune la riscuri. 


saluretice ale politiazidei se manifestă 
la doze mai mici comparativ cu furo- 
semidul. Această acţiune saluretică 
maximă este principalul criteriu de 
furosemidul determină un efect salu- 
retic maxim aproximativ dublu faţă 


„Actiune 
nătriuretiră 
(uka/min.) 
45 : 
— mmm — — — —— — a Eaa tg ae Efect maxim 
40 i 4a furosemid . 
| s ; Fig. 56 — Efectul natri- 
: uretic (uEq/min.) produs 
30 de doze orale progresive 
i (mg/kg.c), de furosemid 
. sau Ed ee (Peters, 
; G., och-Ramch, F. — 
20 See Ta ep atare tote foc fang Handbuch der. experimen- 
i e: pe tellen Pharmakologie, 
psu : Berlin — Springer Verlag, 
Pu" i 1969). 
5 Ps i 1 
1 1 


dU DU Ot L HW 
mp/Kg £ p.o. 


c) Acțiunea maximă salureticá: com- 
parind efectul saluretic maxim între 
diferite substanțe diuretice se constată 
că acesta poate fi diferit. Spre exemplu 
de politiazidi, cu toate că efectele 


Durata acțiunii diuretice 


Durata acțiunii diuretice este o 
caracteristică mai importantă, compa- 
rativ cu intensitatea efectului; expri- 
mată prin doza minimă terapeutică. 
Diureticele cu acțiune prelungită, aso- 
ciată eventual si cu un plafon ridicat 
al efectului saluretic oferă avantaje 
clinice, atit prin eficacitatea ridicată 
şi prelungită, cit si prin comoditatea 
administrării, | 

În funcţie de durata de acţiune se 


T. 


apreciere a utilității terapeutice. In 
acest sens furosemidul este un diuretic 
cu „plafon ridicat“ față de alte diure- 
tice, fapt care explică valoarea sa 
clinică deosebită. 


deosebesc următoarele grupe de diu- 
retice: m 

— durată de acțiune scurtă (8— 
12 ore): clorotiazidá, hidroclorotiazidá, 
butiazidá, benztiazidá, hidroflumetia- 
zida; i 

— durată de acţiune medie (12— 
24 de ore): clorexoloná, ambusid, me- 
tilelotiazidă, acid tenilie, indapamină; 

— duratá de actiune lungá: politia- 
zida (30 de ore), clopamida (36 de ore) 
si clortalidona (72 de ore). 


Metode de cercetare a substantelor diuretice 


In ultimii ani s-au imaginat metode 
noi de localizare a efectului. diuretic 
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la nivelul nefronului, cum sint diferite 
tipuri de clearance-uri, microanaliza sec- 
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ventialá a urinii tubulare obtinutá prin 
micropunctii sau prin metoda „stop 
flow“ ca şi diferite tehnici tm vitro. 
(1, 2, 5). 

Clearance-ul renal. Metoda de electie 
pentru estimarea filtrárii glomerulare 
este clearance-ul la inuliná, care pre- 
zintá însă inconvenientul că necesita 
administrare intravenoasá sub formá 
de perfuzie. Se foloseşte de obicei 
clearance-ul la creatinina endogenă, care 
are avantajul că este mai simplu însă 
este mai puţin exact. 

Microanaliza seceenjialá prin micro- 
punctie permite recoltarea de probe 
de lichid dintr-un singur tub renal, 
folosind micropipete. Este o metodá 
experimentalá prin care pot fi exa- 
minati numai nefronii superficiali, nu 
si cei situaţi in profunzime. Prin 


această metodă se poate evalua modi- 
ficarea raportului de concentrare a 
inulinei în lichidul tubular faţă de 
plasmă sub acţiunea diferitelor diure- 
tice. Metoda permite astfel evaluarea 
reabsorbtiei tubulare la diferite niveluri 
ale nefronului. 

Metoda „stop flow“ experimentală 
constá in cateterizarea ureterului, dupa 
producerea unei diureze osmotice prin 
manitol administrat intravenos, ur- 
mată de determinări ale conţinutului 
urinii recoltate prin cateter. Apoi se 
opreşte scurgerea urinii prin pensarea 
cateterului si după 3—6 minute se 
deschide cateterul şi se recoltează 
probe fractionate de urină. Compoziţia 
acestor probe furnizează indicaţii asu- 
pra funcției diferitelor segmente ale 


nefronului. 


Principalele grupe de substanţe diuretice 


Diureticele sint prezentate în funcţie 
de mecanismul principal de acţiune. 
Cu toate că unele grupe de substanţe 
nu mai au importanţă practică tera- 
peutică, spre exemplu derivații mercu- 
riali, prezentarea lor în acest capitol 
s-a făcut numai pentru a permite o 
comparaţie a mecanismelor de acţiune 
şi a efectelor diuretice. | 


Diuretice mercuriale 


Diuretice mercuriale au fost cele mai 
aetive diuretice utilizate in terapeuticá 
în urmă cu 30 de ani. Datorită efectelor 
toxice renale si sistemice, ca şi a 
apariţiei de noi substanţe mai active, 
utilizarea lor a fost limitatá (odata 
cu introducerea in terapeuticá a tia- 
zidélor) şi apoi părăsită (după apariţia 
furosemidului). Aceste diuretice sint 
compuşi organomercuriali caracteri- 
zati prin gruparea mercuripropil: 


R — CH, — CH — CH, — Hg — X. 
| 4 
0.— Y: 
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Radicalul R condiţionează efectul 
diuretic, Y influenţează într-o măsură 
mai redusă efectul, iar X, care de 
obicei este teofilina, potenteaza, efec- 
tul. In cazul in care X. este OH sau 
Cl se obtine o tolerantá localá mai buná 
şi o toxicitate renală mai mică. 

Mercurialele. influenţează enzimele 
mitocondriale din celulele tubilor pro- 
ximali, legindu-se de grupările sulf- 
hidril care intră în compoziţia acestor 
enzime, cu formarea. de mercaptide, 
realizind astfel blocarea sistemului de 
transport al ionilor. Succindehidro- 
genaza este principalul sistem enzi- 
matic influenţat. Dovada acestui me- 
canism de blocare a grupărilor sulf- 
hidril este faptul că acţiunea diureticá 
poate fi antagonizată de dimercapto- 
propanol, substanță care blochează 
atomul de Hg al diureticului. Studii 
cu mercuriale marcate radioactiv au 
demonstrat fixarea acestor substanţe 
la nivelul proteinelor celulare din tubii 
renali. 

Ca urmare a acestui mecanism de 
acţiune, mercurialele produc la nivelul 
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tubului proximal modificári complexe 
care, in final, se caracterizează prin 
eliminare de Nat, dar mai ales de Cl- 
(Na* este partial reabsorbit in tubul 
distal) Eliminarea de K* este influen- 
tatá într-o măsură nesemnificativă. 
Acţiunea diuretică este mai marcată 
în acidoza metabolică (eliminare pre- 
dominantă de Cl”) şi este mai redusă 
sau chiar absentă în alcaloză. Mercuria- 
lele au tendinţa de a deplasa echilibrul 
acido-bazic către alcaloză (hipoclore- 
mică), care determină autolimitarea 
efectului diuretic. 

Efectele secundare, respectiv dez- 
avantajele terapeutice, sint rezultatul 
modificărilor echilibrului acido-bazic și 
a toxicității renale relativ ridicate. 
Astfel, sint ineficace terapeutic în caz 
de alcalozi sau după administrări 
repetate. Această reducere a efectului 
poate fi corectată prin asocierea unor 
acidifiante (clorură. de amoniu) sau 
mărirea intervalelor de administrare. 
Toxicitatea - renală se manifestă in 
supradozare (administrári la inter- 
vale scurte, mai puţin de o dată pe 
săptămînă), suferințe renale (in spe- 
cial nefrite, insuficienţă renală). Une- 
ori pot produce: anxietate, tulburári 
digestive, crize anginoase, manifestári 
alergice, fenomene de intoxicafie mer- 
curiali. Eliminarea crescută de sodiu 
poate duce la hiponatremie (favorizată 
de toracenteze si paracenteze repetate), 
diaree, transpiratii abundente, aport 
redus de sodiu. 

Principalul avantaj terapeutic consta 
in efectul prompt și intens, depășit 
astăzi însă de cel al furosemidului. 


Inhibitorii anhidrazei carbonice 


Inhibitorii anhidrazei carbonice 
au ca principal reprezentat acetazol- 
amida (Ederen, Diamox), apartinind 
ca structurá chimicá sulfamidelor. Me- 
canismul de acfiune constá in reducerea 
schimbului Na* cu H* la nivelul ne- 


fronului, ca urmare a inhibării anhi- 
drazei carbonice. Prin aceasta se pro- 
duce o limitare a concentratiei intra- 
celulare de ioni de H si in consecintá 
scáderea schimbului Ht — Nat, cu 
micşorarea reabsorbtiei Nat in tubul 
distal. Sodiul determină eliminarea unui 
echivalent osmotic de apă. Diminu- 
area schimbului H*—Na* are drept 
consecință gi creșterea schimbului 
K*—Na*, care duce astfel la o elimi- 
nare crescutá de K*. O altá consecintá 
este eliminarea crescută de NaHCO,. 
Efectul final constă în diureză mode- 
rată ca intensitate, urină alcalină, 
tendinţă către acidoză metabolică, prin 
pierderea de NaHCO;, autolimitarea 
efectului prin acidoză şi scăderea bi- 
carbonatului din plasmă, restabilirea 
efectului după întreruperea tratamen- 
tului (2—3 zile) si refacerea bicarbo- 
natului plasmatic. 

Datorită efectelor diuretice modeste, 
ca si a modificărilor metabolice impor- 
tante, acetazolamida are o utilitate 
terapeutică restrinsă în scop diuretic. 

Principalele reacţii adverse sint ur- 
marea perturbărilor hidro-electrolitice 
şi mai ales acido-bazice, sau a manifes- 
tărilor alergice (încrucişate cu alte 
sulfamide). 

Alte substanţe asemănătoare aceta- 
zolamidei: diclorfenamida, metazol- 
amida ş.a. nu prezintă avantaje tera- 
peutice deosebite. 


Benzotiazidele 


Benzotiazidele, grup de substanțe 
cunoscute si sub denumirea de tiazide, 
au structură sulfamidicá și sint carac- 
terizate prin efecte saluretice intense. 
Actiunea lor se desfășoară pe tubul 
proximal şi distal, determinind 0 
scădere a reabsorbtiei de Nat, Cl” şi 
secundar a celei de K*. Eliminarea de 
K+ constituie un principal dezavantaj 
terapeutic, ea este prezenta la toti 
compugii însă cu valori diferite. La 
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nivelul tubului proximal tiazidele in- 
hib& reabsorbtia de Nat gi secundar 
pe cea de CI, in consecintá impiedicá 
si reabsorbfia apei (similar cu mercu- 
rialele insá prin modificári ale altor 
sisteme enzimatice tubulare). Diferenta 
faţă de mercuriale constă in faptul cá 
efectul se sumeazá cu al mercurialelor, 
nu este antagonizat de dimercaptopro- 
panol şi nu este influenţat de modificári 
ale echilibrului acido-bazic. La nivelul 
tubului distal, tiazidele acţionează si- 
milar cu acetazolamida, inhibind anhi- 
draza carbonică şi deci modificind 
schimbul H*— Nat cu stimularea 
secundară a schimbului K*+—Nat. 
Mecanismul acesta este mai puţin 
important, fiind caracteristic în special 
dozelor mari. Cu toate că tiazidele 
inhibă în mică măsură anhidraza car- 
bonicá, comparativ cu acetazolamida, 
efectul lor este mult mai intens fata 
de aceasta. Fiecare dintre cele două 
mecanisme de acţiune considerate se- 
parat pot duce la autolimitarea efec- 
tului, actionind însă contrar, primul 
prin tendința de a produce alcaloză, 
iar al doilea prin tendinţa de a produce 
acidoză şi de aceea rezultatul final este 
antagonizarea lor. Astfel tiazidele sint 
active atit în acidoză cit şi in alcaloză 
și nu produc autolimitarea efectului. 
Deoarece primul mecanism este cel 
mai marcat există o uşoară tendinţă 
către alcaloză hipocloremică. O conse- 
cintá a celui de al doilea mecanism este 
eliminarea crescută de Kt. 

Un alt efect foarte util terapeutic 
este cel antihipertensiv produs prin 
mecanisme complexe. În cazul dozelor 
terapeutice mari, care produc o diu- 
reză intensă (prezentă mai ales la 
începutul tratamentului), efectul anti- 
hipertensiv se produce în special prin 
depleţie, respectiv, prin reducerea 
volemiei. În cazul dozelor uzuale ad- 
ministrate cronic (eventual chiar în 
absenţa unui efect diuretic evident), 
acţiunea antihipertensiva este pro- 
babil produsă prin scăderea confinu- 
tului peretelui arteriolar în Nat. 


În legătură cu efectul antihipertensiv 
sint interesante citeva aspecte expe- 
rimentale și clinice. Experimental la 
sobolani hipertensivi se observa dupa 
administrarea de tiazide reducerea can- 
titátii de Nat din peretele arteriolar; 
de asemenea tiazidele reduc ráspunsul 
arteriolelor mușchiului  scheletic de 
sobolan la perfuziile cu adrenalină sau 
noradrenalină. La bolnavii hiperten- 
sivi, se constată în primele 2 săptămini 
de tratament cu tiazide o diureză 
crescută, însoţită de eliminarea de 
Nat, reducerea volumului plasmatic 
şi a celui extracelular, reducerea debi- 
tului cardiac. După aproximativ 2 luni 
de tratament se constată revenirea 
la valorile iniţiale a volumului plas- 
matic si extracelular si a debitului 
cardiac. Singura modificare care se 
mai poate observa în această perioadă 
este o uşoară reducere a sodiului ex- 
cretabil. Cu toate acestea, efectele 
antihipertensive sînt constante de la 
inceputul tratamentului. La subiecţii 
normali tiazidele produc aceeași re- 
ducere a Nat excretabil ca şi la hi- 
pertensivi, fără însă o reducere cores- 
punzătoare a tensiunii arteriale. 

Tinind seama de aceste aspecte 
clinice şi experimentale s-a sugerat 
posibilitatea unei anomalii a arterio- 
lelor la hipertensivi, în sensul unui 
conţinut crescut în Nat, anomalie 
care poate fi corectată prin tiazide. 

Cu toate că efectul antihipertensiv 
al tiazidelor este relativ redus, ele 
reprezintă cea mai importantă medi- 
catie antihipertensivă, datorită toxi- 
cităţii reduse, sinergismului de ac- 
tiune cu alte antihipertensive $1 posi- 
bilitátii de corectare a unor efecte se- 
cundare ale acestora. 

Tiazidele reduc diureza la bolnavii 
cu diabet insipid. 

Efectele adverse sint in general 
neglijabile cu condiţia unei utilizări 
corecte. Cele mai frecvente sint tulbu- 
rările hidro-electrolitice, in special hi- 
popotasemia favorizată de dozele mari, 
administrarea continuă pe perioade 
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lungi, mai ales in condiţii de aport 
redus de K+. La cirotici, datorită 
hiperaldosteronismului, care limiteazá 
efectul natriuretic al tiazidelor mărind 
în schimb pierderea de K*, hipopota- 
semia poate fi marcată si deosebit de 
periculoasă. Hipopotasemia determi- 
natá de tiazide poate avea consecințe 
grave in condiţiile unui tratament 
cu cardiotonice, mărind considerabil 
toxicitatea acestora. Hipopotasemia se 
poate evita prin tratament discontinuu 
(zile alterne sau 1—3 zile pe săptămină), 
aport crescut de potasiu alimentar 
(legume, banane etc.), sau adminis- 
trare de clorură de potasiu (necesară 
numai în tratamente intensive, zilnice, 
în prezenţa unor factori favorizanti). 


Hiponatremia este relativ rar în- 
tilnita, fiind determinată de adminis- 
trarea unor doze mari în condiţii de 
restricție sodică, dar fără restricţie 
hidrică, este favorizată de vărsături, 
de toracenteze sau paracenteze repe- 
tate. 


Tiazidele produc scăderea elimină- 
rii de calciu, însoţită uneori de o ușoară 
creştere a calcemiei, efect datorat 
probabil creşterii activităţii parati- 
roidelor sau este produs prin poten- 
tarea acţiunii parathormonului asupra 
tubilor renali. aid 

În cazul unor tratamente prelungite 
cu doze mari se pot observa manifestări 
de hipomagneziemie, care pot crea 
confuzii datorită asemănării cu cele 
din intoxicația cu cardiotonice. Se 
observă: greturi, vărsături, extrasis- 
tole ventriculare, însoţite de obicei și 
de crampe musculare, creşterea refle- 
xelor tendinoase, parestezii, convulsii 
şi cedare la administrarea de magneziu, 
Hipomagneziemia pare a avea o frec- 
venta mare (50% din cazuri), însă de 
obicei nu este evidentá clinic. 

In anumite conditii tiazidele mai 
pot produce: hiperuricemie cu accese 
de gutá, hiperamoniemie (mai ales la 
cirotici dupá diureze intense), hiper- 
glicemie (pot exacerba un diabet la- 


tent sau pot agrava unul evolutiv), 
hiperaldosteronism secundar (favori- 
zat de dietă fără sare gi apă, respectiv 
deshidratare), tendinţă la tromboze 
potentarea efectului substanţelor cura- 


rizante, manifestări alergice incruci- . 


gate cu alte substanțe cu structură 
sulfamidică. 

Indicatia majoră a tiazidelor este 
in edemele cardiace (pentru efecte 
mai intense și imediate este preferabil 
furosemidul). În ciroza ascitic’ tia- 
zidele vor fi utilizate cu prudență 
datorită riscului crescut de hipopota- 
semie. Hipertensiunea arterială este 
de asemenea una dintre principalele 
indicaţii fie ca monoterapie, fie în aso- 
ciere cu alte antihipertensive. Alte 
indicaţii sînt: diabetul insipid și sin- 
dromul premenstrual. 

Tiazidele sînt contraindicate in in- 
suficienta hepaticá, renalá, hipopo- 
tasemie, sensibilizare alergicá. Ee 

Unele substante, cu toate ca struc- 
tural sint diferite de tiazide, au efecte. 
diuretice şi mecanisme de acţiune si- 
milare cu acestea: clopamida, clorta- 
lidona, indapamid, ultimul compus 
fiind utilizat mai ales ca antihiperten- 
siv. 


Grupul furosemid—acid etacrinic 


Furosemidul şi acidul  etacrinic 
sint diuretice asemánátoare ca efecte $1 
mecanisme de actiune avind insa struc- 
turi diferite. Furosemidul este un deri- 
vat sulfamidic, iar acidul etacrinic un de- 
rivat fenoxiacetic, ambele fiind carac- 
terizate prin cea mai intensă acțiune 
și efecte prompte atât după administrare 
orală cît şi parenterală. Furosemidul 
este cel mai important reprezentant 
al grupului $i în acelaşi timp diureticul 
modern cu cea mai largă utilizare, 
datorită atit efectelor intense cit şi 
toxicității foarte reduse. l 

Acțiunea diuretică a furosemidului 
se instalează la citeva minute după 
administrare i.v., este de scurtă durată 
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(4—5 ore) şi depășește ca intensitate 
pe cea a altor diuretice. Intensitatea 
efectului diuretic se explică prin 
inhibarea marcată a reabsorbtiei tu- 
bulare, la acţiune maxima inhibind 
reabsorbtia Na* în proporţie de 15— 
30% din totalul filtrat, in timp ce la 
hidroclorotiazidá proportia este doar 
de 5—7%. Aceasta face posibilă o 
acţiune diureticá chiar in condiţiile 
unui filtrat glomerular foarte redus, 
in care alte diuretice nu au efect. 
Spre exemplu, in unele conditii volu- 
mul urinar poate ajunge la 30% din 
filtratul glomerular. 

Acţiunea cuprinde o zonă întinsă 
din nefron (tub proximal, distal si 
ansa. ascendentá), producind inhibarea 
mecanismelor de transport al Nat, 
cu. reducerea reabsorbtiei, efecte in- 
dependente de echilibrul acido-bazic. 
In afará de intensitate, efectul diuretic 
se deosebeşte de cel al tiazidelor şi 
prin: eliminare mai redusă de K* (to- 
tuşi există riscul hipopotasemiei), cres- 
terea debitului sanguin renal, creșterea 
si nediminuarea filtrárii glomerulare, 
creșterea eliminărilor de calciu, pu- 
tind fi eventual util în hipercalcemii (6). 

Absorbtia digestivá este buná, iar 
sărurile solubile sint administrate 
parenteral (i.m. şi 1.v.). 

Eliminarea se face pe cale renalà (in 
4 ore aproximativ 80% din cantitatea 
administratá) prin filtrare si secretie, 
în majoritate sub formă de metaboliți. 
Scăderea rapidă a nivelurilor plasmatice 
ale furosemidului în condiţii de anurie 
sugerează și un mecanism de epurare 
extrarenal (hepatic), care explică po- 
sibilitatea utilizării de doze mari de 
furosemid chiar la bolnavii anurici 
(7). În aceste situaţii pot îi adminis- 
trate i.v. doze de 10—20 de ori mai 
mari decit cele uzuale. Datorită însă 
acţiunii marcate, poate produce prin 
diureză excesivă hipovolemie, deshi- 
dratare,  hipopotasemie, hiponatre- 
mie, alcaloză hipocloremică, hiper- 
azotemie, determinind efecte nedorite 
şi: prin eliminarea excesivă de calciu 


sau magneziu. Efectele diabetogene 
sint mai reduse față de tiazide, iar 
hiperuricemia este similară. 

„Uneori pot apare manifestări aler- 
gice, rareori tulburări digestive și ner- 
voase reversibile (greturi, surditate). 
Asocierea cu antibiotice aminoglico- 
zidice (streptomicină, kanamicină, gen- 
tamicină) determină fenomene oto- 
toxice şi de aceea este strict contra- 
indicată. 

Furosemidul, in afară de indieati- 
ile comune cu ale tiazidelor (edeme 
cardiace, ciroză, hipertensiune arte- 
rială), este deosebit de util, mai ales 
pe cale i.v. in urgente (intoxicații, 
edem pulmonar acut, edem cerebral 
ş.a.). Furosemidul este superior tia- 
zidelor, acestea sînt inactive in con- 
ditiile unui filtrat glomerular redus, 
pe care il pot chiar scádea, determi- 
nind o agravare a insuficientei renale. 
Datoritá lipsei de toxicitate renalá, 
furosemidul poate fi utilizat şi in 
cazul bolnavilor cu suferinţe renale 
asociate, ca si în insuficiența renală 
acută (profilactic sau curativ) pen- 
tru prevenirea unei necroze tubulare 
acute. Mai este de asemenea indicat 
în insuficienţa renală cronică, sin- 
drom nefrotic. 

Prin acţiunea diuretică intensă fu- 
rosemidul este diureticul de electie 
în complicaţii acute unde se urmă- 
reste forțarea epurării renale. 

Posologia si calea de administrare 
sînt diferite în funcţie de afecţiune 
şi efectul urmărit; spre exemplu în 
retentii moderate, sau în tratamentul 
de durată al hipertensiunii arteriale, 
un comprimat (40 mg) zilnic sau la 
2—3—7 zile; în anurie 10—20 fiole 
(a 20 mg) i.v. o dată. Cu toată elimi- 
narea redusă de potasiu se va asigu- 
ra un aport corespunzător peniru a 
evita accidente prin hipopotasemie. 
Se va asigura şi un aport suficient de 
lichide pentru a evita deshidratarea. 

Acidul etacrinic este foarte ase- 
mánütor. cu furosemidul, de care se 
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deosebeste, in special, prin efecte ad- 
verse mai frecvente si mai grave. Ast- 
fel, la doze mari, poate produce sur- 
ditate ireversibilă, efect potentat con- 
siderabil in cazul asocierii cu alte sub- 
stante ototoxice. 


Grupul 
spironolactoná-triamteren 


Grupul  spironolactonă-triamteren 
are următoarele caracteristici: acţiune 
la nivelul tubului distal, activitate 
în special. în condiţii de  hiperal- 
dosteronism (primar sau secundar) şi, 
spre deosebire de tiazide si furosemid, 
produce o reducere a eliminării de 
K+ (diuretice hiperkaliemiante). A- 
ceste substante produc o excretie mo- 
deratá de Nat, urina tinde cátre 
pH alcalin, scad amoniuria, máresc 
excretia de bicarbonati $i cresc eli- 
minarea de calciu. 

Cu toate cá efectul diuretic al aces- 
tor substanţe este asemănător sub as- 
pectul intensității, compoziţiei urinii, 
modificărilor metabolice generale și 
locului de acţiune (tub distal), ele se 
deosebesc din punct de vedere al me- 
canismului de acţiune. Astfel, în timp 
ce spironolactona este un diuretic an- 
tialdosteronic ^ (inhibind competitiv 
actiunea aldosteronului asupra tubu- 
lui renal), triamterenul este un fals 
antialdosteronic. 

Spironolactona, datoritá structurii 
sterolice, similará cu cea a aldostero- 
nului, se poate fixa pe receptorii spe- 
cifici de la nivelul nefronului, impie- 
dicind competitiv acţiunea hormo- 
nului. In consecință acţiunea diure- 
tică este condiţionată de nivelul al- 
dosteronului, fiind foarte redusă in 
afara  hiperaldosteronismului gi ab- 
sentă la animalele surenalectomizate, 
Acţiuni similare au gi unii compuși 
apropiaţi structural (carenoatul de 
potasiu — Soludactone) sau meta- 
boliti ai spironolactonei (Carenona — 
Pharurane). Acţiunea  spironolacto- 


nei se instalează lent, după 2—3 zile 
si ajunge la intensitatea maximă la 
5—7 zile, mentinindu-se încă 2— 
3 zile după întreruperea administrării. 

Triamterenul, spre deosebire de spi- 
ronolactonă, este un fals  antialdo- 
steronic. Nu intră în competiţie cu al- 
dosteronul (este activ la animalele 
suprarenalectomizate), dar intensitatea 
efectelor este de asemenea în raport 
cu nivelul aldosteronului. Triamte- 
renul acționează prin inhibarea trans- 
portului deci, la o verigă situată după 
receptorul specific aldosteronic. În 
consecință, efectele ^ triamterenului 
se instalează mult mai repede (efect 
maxim în 2 ore) comparativ cu cele 
ale spironolactonei şi sint de durată 
mai scurtă (pind la 10 ore). 

Amilonidul este un alt fals antial- 
dosteronic cu efecte similare triamte- 
renului însă ceva mai activ. 

Diureticele din grupa spironolac- 
tonă-triamteren se utilizează de obi- 
cei in asociere cu un saluretic (tiazidic 
sau furosemid) pentru următoarele 
motive: singure au actiune natriure- 
ticá redusá, in asociere se corecteazá 
de asemenea hiperaldosteronismul se- 
cundar indus de saluretice. 


Grupul. xantinelor 


Grupul xantinelor este caracteri- 
zat prin acţiune redusă, diurezá 
apoasá, utilizare in special pentru alte 
efecte (bronhodilatator, coronarodila- 
tator eto.) Principalii compuși sint 
cafeina, teobromina și teofilina, cei 
mai utilizaţi ca diuretice fiind teofilina 
sau derivații ei, în special teofilineti- 
lendiamina (aminofilina). 

Teofilina, ca $i celelalte xantine, 
acţionează la nivelul tubului proxi- 
mal, reducind reabsorbtia prin modi- 
ficarea mecanismelor de transport res- 
ponsabile de absorbția Nat g1 a 
Efectul saluretic este însă foarte re- 
dus. Ca mecanism secundar participă 
şi o mărire a filtratului glomerular. 
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Deși s-a demonstrat cá unele efecte 
ale xantinelor, spre exemplu cel bron- 
hodilatator, se produc prin creşterea 
conținutului în cAMP, ca urmare a 
inhibării fosfodiesterazel, nu se poate 
preciza dacă acest mecanism inter- 
vine si în cazul acţiunii diuretice. 

Efectul diuretic este sinergic cu al 
tiazidelor şi mai ales al mercuriale- 
lor, fapt care sugerează mecanisme 
de acţiune diferite. Efectul nu este 
influenţat de echilibrul acido-bazic 
sau hidro-electrolitic. Nu determină 
tulburări metabolice chiar in doze 
mari gi utilizare prelungitá. 

Teofilina si derivatii sint in prezent 
rar utilizati ca diuretice, principala 
indicatie fiind ca antiastmatice. Ca- 
feina prezintá un efect diuretic simi- 
lar cu al teofilinei, avind însă gi efecte 
excitante asupra sistemului nervos 
central. Teobromina gi derivatii au 
importanţă terapeutică foarte redusă, 
datorită efectelor modeste gi a actiu- 
nii iritante digestive. 


Diuretice acidifiante 


Diuretice acidifiante sint un grup 
de substanţe caracterizat prin actiu- 
ne de intensitate mică, autolimitare 
rapidă a efectului ca urmare a acido- 
zei, producere de urină cu pH acid. 
Principalii reprezentanți sint:  clo- 
rura de amoniu şi clorura de calciu. 

Clorura de amoniu se absoarbe după 
administrare orală, NH% este me- 
tabolizat, iar excesul de. CI” rezultat 
produce acidoză. Compensator se 
elimină CIF împreună cu un echiva- 
lent osmotic de Na+ şi apă. Prin pier- 
dere de Nat în citeva zile de trata- 
ment se produce o tendință la acido- 
ză şi autolimitarea efectului, prin 
intervenția mecanismelor ` compen- 
satoare, care elimină Cl- împreună cu 
NH, format de rinichi, = - 

Acidifiantele au fost utilizate. pen- 
tru a potenta efectul .mercurialelor şi 


a corecta reciproc tendința către al- 
caloză, respectiv, către acidoză. În 
prezent, sint folosite numai în situa- 
tile în care se urmărește fie un efect 
acidifiant fie pentru a acidifia urina 
(tratament adjuvant în infecţii uri- 
nare), 

Clorura de calciu administrată oral 
acționează datorită absorbției inegale 
a celor doi ioni, Cl- se absoarbe în 
proporţie mare, iar Ca?* în proporţie 
redusă, rezultind un exces de CI care 
deplasează HCO 3. Efectul diuretic şi 
metabolic este similar cu al clorurii 
de amoniu însă de intensitate mai re- 
dusă. 


Diuretice osmotice 


Diureticele osmotice au efecte reduse 
şi produc în special diureză apoasă. 
Ele au o moleculă ușor filtrabilá la 
nivelul glomerulului, dar care se reab- 
soarbe relativ greu prin epiteliul tu- 
bular, retinind astfel un echivalent 
osmotic de apă. Se elimină în special 
apă, efectul saluretic fiind foarte re- 
dus. Unele dintre ele administrate pe 
cale i.v. produc mobilizarea apei in- 
tracelulare, cu creșterea volumului 
extracelular, respectiv, a celui plas- 
matic. Datorită acestei mobilizări a 
apei către patul vascular, diureticele 
osmotice pot determina accidente în 
insuficiența cardiacă (edem pulmo- 
nar acut), datorită solicitării excesive 
a miocardului cu deficit de contrac- 
tie şi de aceea sint contraindicate in 
insuficienţa cardiacă, încărcarea cir- 
culatorie, hipertensiunea arterială, stă- 
rile de deshidratare. 

Se folosesc ca diuretice osmotice: 
glucoza, manitolul,  glicerolul, izo- 
sorbida, ureea ș.a. | | 

Datorită ratei reduse de pătrun- 
dere prin bariera hemato-encefalică, 
manitolul şi glicerolul sint, larg folo- 
site pentru a mobiliza apa din S.N.C. 
în caz de edem cerebral. 
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Manitolul poate fi considerat diure- 
ticul osmotic de electie, pentru cá nu 
este metabolizat in organism gi nu se 
reabsoarbe la nivelul tubilor, realizind 
astfel un efect diuretic marcat. In situ- 
atiile in care eliminarea manitolului 
prin filtrare glomerulará este redusa 
(necrozá tubulară acută), el va fi reti- 
nut in spatiul intravascular, determi- 
nind restringerea lichidului intrace- 
lular si, in acelasi timp, supraincar- 
carea volumului circulant, oferind ast- 
fel mai multe riscuri de declanşare a 
unei insuficiente cardiace. 


Manitolul este utilizat terapeutic 
în scopul menţinerii unui debit uri- 
nar crescut cind se urmareste preve- 
nirea sau tratarea unei oligoanurii. 
Este util de asemenea pentru a favo- 
riza epurarea unor toxice si, mai ales, 
in caz de hipertensiune intraoculará 
sau intracerebralá. Manitolul mai este 
indicat in scop diagnostic pentru a 
diferentia o insuficientá renalá func- 
tionalá de una de cauze organice. In 
cazul unei insuficiente functionale ma- 
nitolul produce creşterea diurezei după 
3—4 ore de la administrarea i.v., in 
timp ce in insuficientele organice nu 
produce astiel de modificări. | 

Glucoza este utilizatá mai ales sub 
formá de solutie hipertoná pe cale 
iv., avind si avantajul aportului 
energetic şi al unei acţiuni antitoxice. 
Efectul diuretic este redus depin- 
zind, în cazul soluţiilor izotone, mai 


ales de volumul de lichid perfuzat.. 


În cazul unor cantităţi mari sau a 
administrării rapide, poate declanșa 
tulburări vegetative, lipotimii, de- 
compensare circulatorie, Cantități 
mari de soluţii hipertone de glucoză, 
repetate frecvent, pot determina fe- 
nomene de trombozá venoasá prin 
acţiune iritantá asupra  endovenei, 
precum gi tubulonefritá osmotică. So- 
lutiile de glucozá pot determina fri- 
soane, eventual șoc endotoxemic, dato- 
rită substanţelor pirogene de natură 
bacteriană (endotoxine) pe care le pot 
conţine unele preparate. 
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Glicerolul este folosit in special in 
edemul cerebral administrat fie oral 
fie i.v. Izosorbida este activă pe cale 
orală, fiind folosită mai ales în reten- 
lille lichidiene ale ciroticilor. Ureea 
pe eale oralá este putin utilizatá in 
prezent. Existá unele preparate pen- 
tru administrare i.v. in care ureea 
este de obicei asociatá cu manitolul. 


Tot ca diuretice osmotice pot fi 
considerati gi substituentii de plasmá 
sau preparatele de albuminá umaná, 
care pot mobiliza apa extravasculará 
către vase, determinind o hipervole- 
mie, respectiv, reducerea secretiei de 
aldosteron. Actiunea, prezentá mai 
ales la bolnavi cu hipoalbuminemie, 
este in general redusá ca intensitate 


gi durată. 


Albumina este utilá mai ales in 
caz de edeme de cauzá hepaticá sau 
nefrotica. | 

Apa este diureticul fiziologic. Creg- 
terea diurezei după. ingestia de apa 
se produce prin scăderea secreției de 
hormoni datoritá hemodilutiei. O ast- 
fel de diurezá este utilá in scopul di- 
luării urinii in cursul calculozei re- 
nale sau pentru prevenirea acesteia. 
De asemenea este utilá in caz de in- 
toxicatii pentru a mări rata de epu- 
rare renala. 

Corticoizii gi în special cei cu efecte 
mineralocorticoide reduse, pot mări 
diureza in anumite stări patologice 
(nefrozá lipoidicá, diferite edeme, re- 
zistentá la alte medicatii). Actiunea 
diureticá este urmarea creşterii fil- 
tratului glomerular ca urmare a cres- 
terii volumului circulant şi a scăderii 
secreției de aldosteron., În nefroza 
lipoidică se pare că mai participa și 
alte mecanisme cum ar fi: reducerea 
permeabilitátii peretelui glomerular 
la proteinele plasmatice. Efectele diu- 
retice sint produse numai in aceste 
situatii si numai dupá doze mici sau 
medii, dozele mari avind efecte de re- 
tentie hidro-salină. ERU Loir 
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PRINCIPALELE SIMPTOME NEFROLOGICE $I UROLOGICE 


Tulburárile mictiunii 


Mictiunile fiziologice sint predomi- 
nant diurne, nedureroase, se reali- 
zeazá fără efort si sint urmate de eva- 
cuarea completá a vezicii. In diverse 
condiţii patologice pot surveni însă 
numeroase tulburări ale mictiunii, 
dintre care vom menţiona pe cele mai 
importante. 


Polakiuria 


Polakiuria desemnează frecvența 
crescută a mictiunilor, neînsoţită obli- 
gatoriu de creșterea volumului uri- 
nar pe 24 ore (poliurie). Frecvența 
normală a mictiunilor poate varia in 
functie de o serie de factori printre 
care: virsta (nou-náscutul are 4—2 mic- 
tiuni/24 ore in primele zile de viata, 
6—8 la sfirgitul primei săptămini, 
42—46 si chiar mai multe in primele 
6 luni, datorită capacităţii reduse a 
vezicii fatá de cantitatea crescutá de 
urină elaborată, adultul normal uri- 
.neazá de 5—6 ori/24 ore, iar dupa 
50 de ani, nu rareori la bárbat si une- 
ori si la femeie, are loc o mictiune 
nocturná), alimentatia, ingestia de 
lichide, pierderile de lichide electro- 
litice pe alte cái (efort fizic etc.), tem- 
peratura mediului ambiant etc. Mic- 
tiunile frecvente constituie un simp- 
tom frecvent atit in afectiuni ale apa- 
ratului urinar superiorgi inferior, cit 
si in unele afecţiuni extraurinare. 
Polakiuria diurná este declangatá de 
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obicei de eforturi fizice, migcári, obo- 
sealá (dispárind in repaus) gi indica 
in special afectiuni ale segmentului 
inferior al aparatului urinar (calculi 
vezicali etc.), polakiuria nocturná su- 
gerează existenţa unei patologii re- 
nale (insuficiență renală cronică) sau 
vasculare (hipertensiune arterială, in- 
suficientá cardiacă etc.), iar polakiu- 
ria diurná gi nocturnă, neinfluentatá 
de repaus, se intilneste în tbc vezical, 
tumorile vezicale si adenomul de pros- 
tată avansat etc. Polakiuria poate fi 
cu urini clare (tuberculozá, oxalurie, 
fosfaturie, acidurie, diabet, nefropatii 
cronice etc.), sau cu urini tulburi — 
piurie (cistite, inflamatii ale segmen- 
tului inferior al aparatului urinar etc.). 

Polakiuria recunoaște mai multe 
mecanisme patogenice, uneori izola- 
te, alteori prezente în diverse combi- 
natii, printre care (15) (16) (17): 

— reducerea capacităţii vezicale pre- 
zentă în: hipertonia musculaturii ve- 
zicale, inflamații vezicale (cistite, pe- 
ricistite, pancistite), atrofia sau scele- 
roza musculaturii vezicale, tumori pel- 
vine care împiedică expansiunea ve- 
zicii eto., 

— stază vezicalá in care capacita- 
tea vezicii este diminuată datorită 
prezenţei rezidiului: obstacole sub- 
vezicale în faza de decompensare a 
detrusorului, . 

— poliuria, de obicei pasagerá, 1me- 
diat postprandial’, dependentá de 
alimentatie side cantitatea lichidelor 
ingerate; dispepsia gastrică ȘI intes- 
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tinalá, afecţiuni endocrine (diabet: za- 
harat), afecţiuni renale medicale și 
chirurgicale eto., 

— disectazia colului vezical în care 
mictiunea este mai uşoară dacă volu- 
mul urinar nu a atins capacitatea ve- 
zicală fiziologică şi de aceea bolnavul 
în mod voluntar urinează mai frecvent, 

— iritabilitatea crescută a sfincte- 
rului neted vezical si a detrusorului 
datorită unor leziuni organice ale ve- 
zicii sau ale colului vezical, ale orga- 
nelor din vecinătatea vezicii (juxta- 
sfincteriene), sau ale formațiunilor ner- 
voase care inerveazá vezica: inflama- 
tii ale colului vezical, sau ale uretrei 
posterioare, adenom prostatic neofor- 
matii ale colului verical, calcul uretral 
juxtavezical sau inclavat in uretra 
prostaticá, modificări mari ale pH 
urinar (hiperaciditate), sau ale com- 
poziţiei normale a urinii (cristale 
abundente de acid uric sau oxalati), 
carenfe estrogenice (premenopauza), 
afectiuni ale intestinului terminal (he- 
moroizi, coprostază etc.), tulburări fun- 
ctionale ale organelor genitale interne 
feminine (menstruatie, congestie pelvi- 
ná, ante- sau retroflexie uteriná, col- 
pocel, inflamatii sau tumorl uterine 
sau anexiale), leziuni nervoase medu- 
lare (tabes), nevrozá astenicá etc. 


Mictiunile rare 


Mictiunile rare, in numár de 1—2/ 
24 de ore, nu constituie un simptom 
prea frecvent in patologia urinara $i 
se pot datora diminuării diurezei, dar 
şi unor afecţiuni care măresc capaci- 
tatea vezicală sau/și alterează sensi- 
bilitatea vezicii: megavezică, megau- 
reter cu orificiile uretero-vezicale in- 
continente, diverticuli vezical con- 
genitali sau dobinditi, lezarea Inet” 
vatiei senzitive sau motorii ‘a vezion 
etc. În aceste diverse condiţii bolna- 
xul eliminá printr-o singură micţiune 
o cantitate de urină care poate ajun- 
ge la 0,7—1 1 (15; 16). 


Micţiunile imperioase 


Mictiunile imperioase sînt caracteri- 
zate prin imposibilitatea reţinerii 
urinii atunci cind apare senzaţia de 
mictiune. În timpul somnului bolnavii 
cu mictiuni imperioase urinează in 
pat, la fel ca gi acei cu mictiune invo- 
luntará nocturnă. Uneori bolnavul, 
după ce a pierdut o parte din urină, 
în continuare poate să reţină restul 
de urină, dar trebuie să evacueze ve- 
zica în timpul cel mai scurt, mictiunea 
imperioasă transformindu-se de fapt 
într-o falsă incontinentá. 

Mictiunea imperioasă spontană sau 
declanșată de anumite condiţii (efort, 
schimbări de poziţie, senzaţii auditive 
de scurgere a apei etc.), este conse- 
cinta  dereglării funcţiei colului ve- 
zical, căreia i se adaugă ineficienta 
controlului cortical și a musculaturii 
voluntare de-a opri mictiunea, dato- 
rită unor cauze: 


— urinare: inflamaţiile colului ve- 
zical sau ale uretrei posterioare, cal- 
culi vezicali, adenom de prostată şi la 
femei cistopatie endocrină și uretro- 
cervicita vegetantă, sau 


— extraurinare: nervoase (leziuni 
cerebromeningeale,  scleroze difuze, 
leziuni medulare  interesînd conul, 
denervări ale colului vezical etc.), sau 
digestive (dispepsii gastrice şi intes- 
tinale, din cauza poliuriei postpran- 
diale). 


Micţiunea dureroasă 


Mictiunea dureroasă, apărută ca un 
simptom izolat sau asociată altor 
simptome (piurie,  leucociturie etc.), 
este întotdeauna patologică. În func- 
tie de momentul apariţiei; mictiunea 
dureroasă poate fi: 4 

— premictionalá,.. declangatá cînd 
vezica este in stare de tensiune dato- 
ritá scăderii capacităţii ei fiziologice, 
ca urmare a unor procese patologice 
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care afectează vezica direct sau indi- 
rect, | 

— iniţială, generată de deschiderea 
dureroasă a colului vezical din cauza 
unui proces patologic disectaziant 
(adenom sau carcinom prostatic, hiper- 
trofia colului vezical, uretrita poste- 
rioară cronică, bara  interureteralá 
etc.), ) LL 
' _ terminală, datorată contractiel 
dureroase a detrusorului in timpul 
expulziei ultimelor picături de urină 
(cistite acute, calculi vezicali etc.), 

— totală, apárind ca urmare a unui 
reflux  vezico-uretral determinat de 
contracția ^ detrusorului (uretrite a- 
cute, mai ales gonococice, uretrocis- 
tite, polipi uretrali la femele etc.), 

— persistentă (continuind si post- 
mictional) in pericistite şi miozite ale 
detrusorului. A 


Mictiunea dificilă (disuria) 


-“ Mietiunea - dificilă (disuria) este 
caracterizată prin’! evacuarea urinii 
cu eforturi din partea bolnavului $i se 
datorează unei asinergii funcţionale 
între contracția detrusorului și rela- 
xarea sfincterelor uretrale. În funcţie 
de cauza determinantă se diferenti- 
azá mai multe tipuri:: 

— disurie prin disectazie . cervicală 
interesind mucoasa, musculatura, te- 
sutul conjunctiv, vascular $i inervatia 
(inflamații sau tumori ale mucoasei 
colului, hipertrofia sau hipotonia 
sfincterului, scleroza colului, procese 
patologice afectind vascularizatia și/ 
sau inervatia colului și vezicii, infec- 
tii şi tumori prostatice, afecţiuni ale 
istmului uterin eto.), 

— disurie prin neconcordanta con- 
tracţiei detrusorului şi deschiderea 
colului (achalazie), tulburare functio- 
nală coexistind frecvent cu o malfor- 
matie congenitală (megavezicá etc.), 
. — disurie prin deficit de contrac- 
fie a detrusorului, hipotonia detruso- 
rului consecutivă unor procese pato- 
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logice nervoase (mielite, tabes, scle- 
roze cerebrale sau periferice, rezectie 
sau amputatie rectală), procese pato- 
logice vezicale (calculi si corpi stră- 
ini intravezicali, tumori vezicale ste- 
nozante sau invadante etc.), 

— disurie prin pierderea supletei 
si elasticitatii uretrei (stenoza meatu- 
lui, stricturi, corpi străini, tumori 
uretrale etc.). 

În stadii evolutive initiale, datorită 
hipertrofiei  detrusorului, vezica se 
evacuează complet şi bolnavul nu are 
manifestări clinice, ci doar modificări 
vizibile endoscopic — disurie com- 
pensatá. După o anumită perioadă 
de timp contracția detrusorului de- 
vine ineficientă — disurie decompen- 
sată—, evacuarea vezicii se face in- 
complet, apare reziduul vezical și ma- 
nifestári clinice (modificări ale jetu- 
lui urinar, © prelungirea duratei mic- 
fiunii, evacuarea vezicii in mai multi 
timpi, apariţia durerilor, bolnavul 
adoptă atitudini speciale pentru a fa- 
voriza mictiunea), se produc compli- 
catii «(diverticuli  vezicali dobinditi, 
reflux activ vezico-ureteral sau vezi- 
co-renal, hernii, prolaps rectal etc.). 


Mictiunea incompleta 


‘Mictiunea incompletă apare in ca- 
zuri patologice şi constă in evacuarea 
parțială a vezicii datorită decompen- 
sării detrusorului, unui obstacol sub- 
vezical sau unei leziuni nervoase. În 
asemenea situaţii este vorba de aso- 
cierea a două stări în aparenţă con- 
tradictorii: posibilitatea de a urina și 
imposibilitatea de a evacua complet 
vezica (Guyon). Decompensarea de- 
trusorului, precedată de o fază de hi- 
pertrofie, in care prin creşterea forie! 
de contractie este invins obstacolul 
subvezical, permite ca la sfirgitul mic- 
tiunii să mai rămînă o cantitate de 
urină în vezică, Atit timp cit reziduul 
vezical nu depăşeşte capacitatea fizio- 
logică vezicală (aproximativ 300 ml), 
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se vorbeşte de o retenţie incompletă 
fără distensie, care poate fi acută, de 
scurtă durată, neinsoţită de leziuni 
grave ale aparatului urinar (cistitá 
acută, prostatită, adenom de prostată 
inflamat), sau cronică, de la început 
sau succedind unei forme acute, inso- 
{iti de manifestări clinice moderate 
sau uşoare (adenom de prostată, scle- 
roza colului vezical, bară interuretera- 
1% sau cervicală etc.). Cînd reziduul de- 
pășeşte capacitatea fiziologică a ve- 
zicii se instalează  distensia vezicala 
— retenţie incompletă cu distensie —, 
care ulterior progresează ascendent, 
afectind căile urinifere superioare si 
apoi determinind atrofia  parenchi- 
mului renal, cu alterări consecutive 
ale funcţiilor renale şi manifestări: cli- 
nice evidente (15). | 


Retentia de urină 


Retentia de urină este o tulburare 
caracterizată prin imposibilitatea eva- 
cuării voluntare a vezicii în totalitate 
sau doar in parte... 

I. Retentia urinară completă se da- 
toreazi unui obstacol situat sub ve- 
zical şi se poate instala acut sau. cro- 
nic, prima fiind un accident și cea de 
a doua o: maladie (Paul, Delbet): 


a) Retentia acută completă apare 
brusc (uneori poate şi dispărea brusc), 
fără tulburări mictionale premonito- 
rii, bolnavul cu toate eforturile pe 
care le depune nu mai poate să url- 
neze şi ca urmare se acumulează uri- 
nă în vezica supradestinsă (glob vezi- 
cal) si dacá nu se intervine la timp se 
ajunge la incontinentá urinară prin 
„prea plin“, exceptional de rar la rup- 
tura peretelui vezical mai frecventă 
fiind evoluţia spre o retenţie cronica. 

Retentia acută completă este une- 
ori consecința afectării căilor urinare 
prin: | 
— traumatisme vezicale sau ure- 
trale (rupturi, contuzii), 


— compresiuni uretrale la nivelul 
regiunii cervicoprostatice (adenom 
periuretral,  neoplasme de prostată, 
prostatită, chisturi gi sifilis prostatic, 
boala colului etc.), în micul bazin (tu- 
mori pelvine benigne sau maligne: 
fibroame sau adenocarcinoame ute- 
rine etc.), la nivelul perineului (hema- 
toame, abces periuretral etc.), sau la 
nivelul vaginului sau rectului (tam- 
ponamente, adenocarcinoame etc.), 

— obstructii uretrale prin corpi strá- 
ini coboriti din vezicá sau introdusi 
prin uretră (calculi, stricturi uretrale 
inflamatorii sau traumatice, fimoze, 
tumori uretrale $i ale corpilor spon- 
giosi, edeme inflamatorii prin uretrite 
acute etc.), 

— afecţiuni renale  (litiazá, tuber- 
culoză), pielite — gravidice sau apă- 
rute „reflex“. l 

Alteori retenția acută completa 
este consecința unor afecțiuni cu se- 
diul în afara sistemului urinar: 

— afecțiuni cerebro-meningeale (his- 
terie, neurastenie, apoplexie, comă, 
meningoencefalite, forme ataxo-adina- 
mice ale unor boli infecțioase: febra 
tifoidă etc.), 

^ — leziuni medulare (tumori, mor- 
bul Pott, boala Forbes, hematomielie 
etc.), : 

— traumatisme ale coloanei verte- 
brale' (fracturi, luxatii) si ale bazinu- 
lui, prin mecanism „reflex“, deci, chiar 
şi în lipsa de leziuni ale căilor urini- 
fere, | 

— afecţiuni inflamatorii  pelvine 
(pelviperitonite care au la bază ab- 
cese pelvine şi infecţii genitale la fe- 
mei), sau perineale. (hemoroizi, fis- 
tule anale eto.), 

— consecinţe ale unor intervenţii 
chirurgicale  perineale (dilatatie ana- 
lă) sau pelvine, mai ales după rahia- 
nestezie. 

b) Retenţia cronică completă este 
definitivă, fiind consecinţa evoluției 
unei reten(ii acute complete sau eta- 

a finală a unei retentii cronice in- 
complete (16), Acest tip de. retenţie 
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trebuie diferentiat de oligoanurie, in 
care bolnavul nu are senzatia de mic- 
fiune, iar prin cateterism se scoate o 
cantitate mică de urină. 

Cauzele retentiei cronice complete 
sint aceleași ca ale retenfiei acute, 
fiind constituite de obstacole pe căile 
urinifere inferioare sau compresiuni 
de vecinătate. 

II. Retenţia urinară incompletă con- 
stă în imposibilitatea evacuării com- 
plete a vezicii, la sfirşitul mictiunii ve- 
zica conținînd încă o anumită canti- 
tate de urină (reziduul vezical). Re- 
tentia incompletă poate fi fără dis- 
tensie sau cu distensie vezicală și 
poate fi provocată de următoarele 
cauze: 

— afecţiuni . prostatice (adenom 
periuretral, tumori benigne şi malig- 
ne ale prostatei și mult mai rar pros- 
tatite cronice sau calculi prostatici), 

— afecţiuni vezicale (boala colului 
vezical congenitală sau dobindită ca 
urmare a unor afecţiuni care modifică 
structural colul fácindu-l rigid gi hi- 
pertrofic) ; disectazia colului care constă 
într-un defect de deschidere a orifi- 
ciului colului vezical consecutiv unor 
procese inflamatorii (cistita de col), 
proliferative (tumori de col, hipertro- 
fia sfincterului neted, scleroza colu- 
lui etc.), lezării nervilor colului (ra- 
diculite, mielite, tumori medulare etc.), 
sau unor procese de vecinătate (afec- 
fiuni prostatice de natură infecțioasă 
sau tumorală, afecţiuni ale istmului 
uterin: tumori sau chiar sarcina), 


— afecţiuni uretrale (stricturi con- 
genitale, traumatice, inflamatorii, cal- 
culi și corpi străini care obstruează 
cronic uretra, tumori ale uretrei sau 
ale corpilor cavernogi, fimoze etc.), 

— afecțiuni nervoase (a se vedea 
„Vezica neurogenă“). 

Retentia de urină prelungită pro- 
duce distensia ascendentă a căilor 
urinifere gi o congestie intensă pasivă 
a întregului aparat urinar, condiţii 
care favorizează apariţia infecţiei ve- 
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zico-renale, mai ales cu ocazia catete- 
rismelor. Evacuarea rapidă a urinii 
poate determina rupturi vasculare în- 
soțite de hematurii uneori abunden- 
te, iar persistenta retentiei duce la le- 
ziuni renale bilaterale si in final la 
uremie. 


Incontinenta de uriná 


Incontinenta dè urină constă in 
scurgerea involuntară și inconstienta 
a urinii prin uretră (15), sub forma 
de picături succesive sau de jeturi in- 
termitente (16) si trebuie diferenti- 
até de incontinenta uretralá, carac- 
terizatá prin scurgerea întirziată a 
citorva picáturi de uriná din uretrá 
(nu din vezică), reprezentind la bar- 
bat un rest din coloana de uriná ce nu 
s-a evacuat complet la sfirgitul mic- 
fiunii, din cauza pierderii elasticitátii 
uretrei sau a unor stricturi, iar la fe- 
mele urina evacuatá dintr-un diver- 
ticul suburetral, care s-a umplut in 
timpul mictiunii (17). 

Cauzele multiple care pot provoca 
incontinenta de uriná pot fi grupate 
in douá mari categorii (15): | 

a) Cauze extrarenale, care produc 
incontinenta de uriná fárá leziuni or- 
ganice ale cáilor urinifere: 

— afectiuni nervoase cerebrale, me- 
dulare sau meningeale (epilepsie, pa- 
raplegie, tabes, traumatisme gi tumori 
medulare sau ale nervilor rusinosi, bri- 
de fibroase cuprinzind meningele in 
cazul unei spine bifide oculte la copii 
gi adolescenti etc.), 

— afecţiuni psihice (histerie, in 
special la copii, unele neurastenii etc.), 

— disfuncţii endocrine  (hiperto- 
liculinemie, insuficiență hipofizara, 
paratiroidiană sau tiroidiană, adenom 
suprarenalian eto.), | 

 — enuresisul, pierderea involun- 
tară de urină la copil în timpul som- 
nului, avind uneori substrat organic, 
alteori fiind datorat unor cauze psi- 
hice şi în sfirgit, alte ori neputind sá 
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i se deceleze nici o cauzá (enuresis 
esential). 

b) Cauze urinare, care produc in- 
continenta de urină datorită unor le- 
ziuni organice ale căilor urinifere: 

— leziuni ale sistemului sfincteri- 
an: traumatisme  mecanice, pligi pe- 
netrante, traumatisme operatorii 
(rezectii endoscopice  uretrale, ade- 
nomectomii,  prostatectomii, uretro- 
tomii interne la bărbaţi si operaţii pe- 
rineale la femei), absenţa congenitală 
a sfincterului; 

— afecţiuni uretrale (tumori ure- 
trale, inflamații de eerum montanum, 
calculi sau corpi străini inclavati in 
uretra posterioará etc.); 

— afecțiuni vezicale (cistite avan- 
sate, cistite tuberculoase, litiază, corpi 
străini intravezicali, polipi, neoplas- 
me etc.); 

— afecţiuni renale şi ale căilor uri- 
nifere superioare (mai ales tubercu- 
loză si rar nefrite). bu: 

Se pot diferentia 2 categorii de in- 
continentá urinară: 

1. Incontinenta adevărată constă 
in incapacitatea  vezicii de a mentine 
urina, vezica fiind in permanenţă 
goală sau conținînd o mică cantitate 
de urină, deoarece urina se scurge cu 
picătura de îndată ce a ajuns în ve- 
zică. Acest tip de incontinentá uri- 
nará poate fi consecinta mai multor 
mecanisme și anume:.: f 

— pierderea totală a capacității ve" 
zicale de contentie, datorată unor.pro- 
cese. inflamatorii (cistite), vezica iri- 
tată expulzind rapid in uretră canti- 
tăţile de urină ejaculate prin uretere; 

— defecte structurale vezicale con- 
genitale (extrofia vezicală) sau do- 
bindite (fistulá vezico-vaginală); - 

— incapacitatea functionalá a sfinc- 
terelor uretrei fie congenitală  (epi- 
spadias), fie dobindită. (lezarea inte- 
grității sfincteriene prin interventi 
chirurgicale:  uretrotomie internă, 
prostatectomie ^ perinealá, . rezecjie 
endoscopicá, prostatectomie transve- 
zicală etc., sau prin diverse, procese 
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patologice: tuberculoza colului vezi- 
cal sau a prostatei, afecțiuni tumorale 
ale colului etc.); 

— obstacole in contracția eficientă 
a sfincterelor uretrale (calculi volumi- 
nosi vezicali sau prostatici, corpi strü- 
ini intravezicali etc.); 

— hipotonia sau atonia sfinctere- 
lor (afectiuni ale sistemului nervos 
central sau periferic); 

— anomalii de implantare a urete- 
relor in uretra dorsalá sau vulvá. 

2. Incontinenta falsă (paradoxală 
sau prin regurgitare) este caracteri- 
zatá prin pierderi de uriná, cu vezica 
permanent umplutá la maximum gi se 
poate prezenta sub douá forme si 
anume: 


— mictiunea inconştientă in care, 


-din cauza  supradistensiei  vezicale, 


scurgerea de uriná se face sub formá 
de picături sau de jet intermitent, 
prin regurgitare, fără ca bolnavul să 
simtă nevoia de a urina; această in- 
continenta este de fapt rezultatul a 
doi factori paradoxali: retentia cro- 
nică cu supradistensie prin obstacol 
pe căile excretoare (adenom sau ade- 
nocarcinom de prostată, boala colu- 
lui vezical, stricturi uretrale etc.), 
urina exercitind o presiune atit de mare 
asupra sfincterelor încît determină 
incontinenti temporară sau perma- 
nentă şi absența controlului cortical 
(mictiune automată); ` 

— mictiunea involuntară, în care 
bolnavul în stare de. veghe sau in 
somn resimte necesitatea imperioasá 
de a urina pe care nu. o poate inhiba 
şi ca. urmare urina se scurge involun- 
tar, dar conștient, parțial sau în to- 
talitate. Tipul. cel mai frecvent intil- 
nit de mictiune involuntară este enu- 
resisul, in care scurgerea urinii se face 
in jet sub forma unei mictiuni propriu- 
zise, niciodată sub formă de picături, 
mai ales noaptea (enuresis nocturn), 
dar uneori şi ziua (enuresis diurn), 
putindu-se repeta in fiecare noapte 
și chiar de mai multe ori pe noapte, 
sau apărind intermitent. Patogenia. 
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enuresisului este incá neprecizatá desi 
s-au emis numeroase ipoteze, printre 
care menţionăm: intirziere în dezvol- 
tarea $i funcţionarea sfincterului stri- 
at sau a centrilor medulari, iritabili- 
tatea crescută a vezicii prin aneste- 
zia mucoasei uretrei dorsale, hiperex- 
citabilitatea simpaticului sacrat, vise 
mictionale etc. Etiologia enuresisu- 
lui este uneori necunoscută (enuresis 
esenţial), alteori este incertă (epilep- 
sie, histerie, epispadias, hipospadias, 
fimoză congenitală, aderente clitori- 
diene, stenoza meatului, strictură con- 
genitală a uretrei, polipi ai uretrei 
posterioare,  calculoză vezicală, pie- 
lonefrita, modificări ale pH urinar, 


denutritie, vegetatii adenoide nasofa- 
ringiene, tulburări endocrine, spina 
bifida gi alte malformații lombo-sa- 
crate, vulvovaginite, prolaps rectal, 
fisuri anale, oxiuriazá etc.). 

Incontinenta falsá mai poate pre- 
zenta $1 alte varietáti printre care: 
micliunea involuntară incompletă (pa- 
ralizia sfincterelor si mușchiului vezi- 
cal), mictiunea involuntară completă 
(cistite, congestii ale colului vezical), 
mictiunea involuntară diurnă (orto- 
statism, eforturi: de tuse, strinut, ris 
etc.), mictiunea involuntară noctur- 
nă (histerie, epilepsie şi focare epilep- 
togene etc.). 


Modificările volumului urinar 


Cpoliuria și oligoanuria) 


Volumul urinar variazá in functie 
de numerogi factori normali sau pa- 
tologici. 

Dintre factorii fiziologici mentio- 
nam în primul rind virsta. Nou-năs- 
cutul de o zi elimină în medie 17 ml 
urină, cel de două zile 34 ml/24 ore 
(9), iar prematurul. are o diureza 
mai redusá comparativ cu nou-nás- 
cutul la termen. La copiii între 6 si 
10 ani diureza medie zilnică a fost de 
459 ml la băieţi si 274 ml la fetiţe, iar 
între 10 şi 14 ani de 604 ml şi, respec- 
tiv, 441 ml (15). Raportată la greu- 
tate diureza este mult mai mare la 
copii decit la adulți, din cauza ima- 
turitatii mecanismelor de concentrare 
a urinii. Volumul urinar mediu .zilnic 
al adulţilor este de 1 360 ml la bărbaţi 
și 1 130 ml la femei (25), sau 0,6— 
1,2 ml/min sau 20 ml/kg greutate/ 
24 ore (16). La bátrini diureza scade 
progresiv, ca urmare a diminuárii nu- 
márului de nefroni activi, la un lot 
în vîrstă de peste 90 de ani volumul u- 
rinar mediu pe zi a fost de 853 ml (9). 

Diureza zilnicá variazá ín limite 
jargi in funcție de: cantitatea si con- 


ginutul ionic al lichidelor ingerate, 


regimul alimentar (excesul de proteine 
măreşte diureza din cauza cantități- 
lor crescute de uree care trebuie; eli- 
minate, iar, excesul de glucide scade 
diureza), temperatura. mediului am- 
biant gi efortul fizic influențează diu- 
reza prin variațiile cantitative ale se- 
cretiel sudorale — cale accesorie de 
excretie hidro-eleotroliticá. Obişnuit 
prin urină se elimină 40—60% din 
cantitatea totală de apă ingeratá, 
existind o relatie de proportionalitate 
inversă între pierderile de lichide re- 
nale şi cele extrarenale. S-a descris şi 
un bioritm circadian, absent la gra- 
vide, diureza maxima fiind in jurul 
prinzului si cea minimá intre orele 
2—4 dimineaţa, de aceea  diureza 
nocturná reprezintá doar un sfert din 
cea totală. 

Diureza zilnicá a unui adult nor- 
mal variazá intre un minim de 500 ml 
— diureză obligatorie pentru elimi- 
narea produsilor de catabolism al 
unui organism in echilibru metabolic 
— gi un maximum de 2 000 ml, can- 
titatea de apă peste diureza minimă 
constituind fractiunea ajustabila, care 
variază în funcţie de necesităţile men- 
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tinerii homeostaziei  hidro-electroli- 
tice. Numeroase stári patologice se in- 
sotesc de modificări cantitative ale 
diurezei, ca urmare a tulburării func- 
tiei de dilutie si concentrare a urinii. 

“Datele de fiziologie a echilibrului 
hidro-electrolitic (a se vedea capito- 
lul „Funcţiile renale în menţinerea vo- 
lumului şi osmolaritátii lichidelor or- 
ganismului“) au precizat că reglarea 
diurezei este efectuată de către un 
mecanism fizic, reprezentat de schim- 
burile hidro-saline prin contracurent 
si un mecanism hormonal, in care ro- 
lul principal este detinut de ADH, 
ale cărui variaţii cantitative adap- 
tează diureza la starea echilibrului 
hidro-salin al organismului. Modifică- 
rile volumului urinar in diverse con- 
ditii patologice sint consecinta alte- 
rürii acestor douá mecanisme funda- 
mentale de reglare (9). 


Poliuria 
Poliuria — cresterea volumului uri- 
nar zilnic peste 2 000 ml — este ex- 
presia incapacității de a concentra 
maximal urina. Cresterea volumului 
urinar zilnic poate varia intre 2 000 — 
6 000 ml (poliurie: medie) si 6 000 — 
45 000 ml (poliurie gravá) si poate fi 
consecinţa diminuării sau a inefici- 
entei ADH, sau a unor variate con- 
ditii care alterează mecanismele de 
concentrare contracurent.. 

Diabetul insipid este caracterizat, 
prin scăderea absolută sau relativă a 
ADH din circulaţie, ca urmare a 
alterării funcţionale sau anatomice 
a sistemului supraoptico-retrohipofi- 
zar prin: traumatisme craniene, in- 
terventii chirurgicale în regiunea IN- 
fundibulară sau. secţionarea înaltă a 
tijei pituitare, tumori primare ale 
structurilor hipotalamice sau meta- 
staze neoplazice gi, mult mai rar, prin 
leziuni inflamatorii locale (encefalite 
virale, tuberculoză, sarcoidoză, gra- 
nulom eozinofil etc.), leziuni degene- 
rative (sclerozá  tuberoasă, boală 


es 


Tay-Sachs,  atrofii de etiologie ne- 
cunoscutá), leziuni vasculare (atero- 
sclerozá, sindrom Sheehan) etc., iar 
in aproape jumátate din cazuri nu i se 
cunoaște cauza — diabet insipid idi- 
opatic.  Consecutiv diminuării sau 
absenței ADH circulant diureza creș- 
te, putind ajunge la peste 15 1/24 ore, 
urina avind osmolalitate între 50 $i 
200 mOsm/kg şi greutate specifica 
între 1 001 s1 1 005. 

Polidipsia  psihogend este o afec- 
tiune care seamănă cu diabetul insi- 
pid prin poliurie, polidipsie şi nivel 
scăzut al ADH circulant şi de aceea 
uneori creează dificultăţi diagnostice. 
Dar, în timp ce în diabetul insipid 
scăderea ADH este consecința alte- 
rării funcţionale sau structurale a 
sistemului supraoptico-retrohipofizar, 
in  polidipsia psihogená descarcarile 
de ADH sînt inhibate ca urmare a hi- 
poosimolalităţii lichidelor organismu- 
lui datorită ingestiei crescute de apă. 
Afectiunea este mai frecventă la: fe- 
mei și de cele mai multe ori a fost pre- 
cedată de o psihopatie. Hipoosmolali- 
tatea este rareori severă, deoarece de 
obicei ingestia de lichide nu depăşeşte 
capacitatea renală de a le elimina. 

Diabetul insipid nefrogen este o afec- 
tiune congenitală extrem de rară, 
predominantă la sexul masculin, ceea 
ce sugerează o transmitere legată de 
sex, caracterizată prin neresponsivitate 
renală atît la ADH circulant, a cărui 
concentraţie este crescută, cît şi la 
perfuzii de ADH exogen. Mecanismul 
neresponsivitátii este încă necunos- 
cut, dar demonstrarea producerii in- 
suficiente:de cAMP — mediator ce- 
lular secund al ADH  — sugereaza 
existenta unui defect enzimatic con- 
genital al sistemului adenilatciclazá — 
cAMP. . 

Deplejia de K* şi hipokaliemia de 
diverse cauze (diaree cronică, hiper- 
aldosteronism primar, abuz de diu- 
retice etc.) se insotesc de poliurie 
ușoară, prin scăderea capacităţii : de 
concentrare a urinii, Atribuitá ini- 
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tial setei crescute sau alterării tempo- 
rare a secretiei de ADH, poliuria prin 
depletii potasice se datoreazá scáderii 
tonicitátii medularei renale de cauze 
incá necunoscute. Defectul capacitá- 
tii de concentrare este reversibil in 
1—3 luni dupá refacerea capitalului 
de K* al organismului. 

Hipercalcemia, indiferent de cauza 
ei (hiperparatiroidism, hipertiroidism, 
sindromul băutorilor de lapte, intoxi- 
catia cu vitaminá D, sarcoidozá, boa- 
lá Addison, neoplasme etc.), provoacá 
o poliurie ugoará, atribuitá, cel pu- 
tin partial, scáderii ratei filtrárii glo- 
merulare, din cauza depunerilor de 
calciu in interstitiul medularei gi dis- 
trugerii glomerulilo juxtamedulari. 
Dar la reducerea capacităţii de con- 
centrare probabil cá mai contribuie şi 
scáderea tonicitátii medularei renale 
şi diminuarea permeabilităţii nefro- 
nului distal pentru apă. Defectul de 
concentrare este corectabil de obicei 
in citeva zile dupá readucerea calce- 
miei la normal. 

Diureza osmotică este produsă prin 
prezenţa în urină a unor cantități ri- 
dicate de substanțe osmotic active, 
care diminuă, corespunzător concen- 
traţiei lor, capacitatea de concentra- 
re a urinii. Acesta este mecanismul 
unor diuretice (a se vedea capitolul res- 
pectiv), al poliuriei diabetice şi al po- 
liuriei celor cu o dietă bogată în pro- 
teine. Insuficienta. renală cronică - în 
stadiul compensat se însoţeşte de ase- 
menea de poliurie, obişnuit de 2,5— 
3 l pe zi, putin influenţată de restric- 
tia de lichide și nerespectind  biorit- 
mul nictemeral. Această poliurie are 
un mecanism de producere complex, 
fiind datorată creşterii ratei filtrării 
glomerulare și a sarcinii de uree (diu- 
reză osmotică) pe fiecare nefron res- 
tant, dar şi unui defect al reabsorb- 
fiel apei, consecutiv scăderii respon- 
sivitatii de ADH, determinată pro- 
babil de alterările metabolismului cal- 
ciului (a se vedea ,,Insuficienta rena- 
lá cronică“). l | 


Siclemia (anemia  drepanocitară ) 
se însoțește curent de scăderea capa- 
citátii de concentrare a urinii, datorată 
ocluziei vaselor drepte ale medularei 
renale prin siclizarea eritrocitară, a- 
vind ca urmare scăderea tonicitátii me- 
dulare. Acest mecanism este demon- 
strat de studiile microradiografice, care 
au arătat absenţa aproape completă a 
vaselor drepte și ischemia severă a me- 
dularei la pacienţii cu siclemie. 


Amiloidoza renală se complică rare- 
ori cu poliurie moderată (3—6 1/ 
24 ore) şi neresponsivitate la ADH exo- 
gen, probabil din cauză că „straturi- 
le“ de amiloid din jurul tubilor colec- 
tori inhibă retrodifuziunea pasivă a 
apei în interstitiul medular hiperton. 


Sindromul Sjögren provoacă mul- 
tiple defecte tubulare, care se mani- 
festă prin poliurie, aminoacidurie, fos- 
faturie, pierderi de K* şi acidozá tu- 
bulară renală. Aceste defecte se da- 
torează probabil microgranuloamelor si 
infiltrării interstiţiale. cu limfocite. 

Sindromul Fanconi se însoţeşte de 
asemenea de poliurie gi polidipsie, 
poate datorită asocierii frecvente cu 
depletia potasică. 

Reluarea diurezei după înlăturarea 
unei obstructit a tractului urinar şi 
după transplant renal este urmată de o 
perioadă de poliurie de durată varia- 
bilă, explicată atit prin creşterea sar- 
cinii de sodiu și uree, cit si prin lezi- 
uni tubulare care scad responsivitatea 
la ADH. ; | 

Se mai observă poliurii în diverse 
afecţiuni cronice printre care: hiper- 
tensiune, ciroze, malnutriție şi ano- 
rexie nervoasă, bacteriurie şi pielo- 
nefrite, hidronefrozá, nefritá de ra- 
diatii, dup& anumite droguri (carbo- 
nat de litiu, amfotericină B, metoxi- 
fluran etc.), precum gi in perioada de 
convalescentá a‘ unor nefrite acute, 
cu sau fără edeme şi a unor boli in- 
fectioase (pneumonie, hepatită vra- 
14 etc.). Mecanismele de producere ale 
acestor poliurii sint variate. 
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Oliguria $i anuria 


Oliguria și anuria — scăderi ale 
volumului urinar zilnic sub 1 000 ml 
și, respectiv, sub 100 ml — sint ex- 
presia incapacității de a dilua maxi- 
mal urina, instalată ca urmare a ac- 
ţiunii, separate sau în diverse combi- 
naţii, a unor variate cauze. Mai rar 
oligoanuria este consecinţa excesului 
de ADH și obișnuit apare ca rezultat 
al alterării mecanismelor de dilutie a 
urinii. 

Excesul de ADH este în anumite 
condiţii rezultatul stimulării mecanis- 
melor fiziologice de control al secre- 
tiei (hipovolemie și/sau creșterea os- 
molalităţii lichidelor  extracelulare), 
de exemplu: după intervenţii chirur- 
gicale și traume severe, arsuri întinse 
gi, în general, după orice agresiune se- 
veră, precum și în perioada de consti- 
tuire a edemelor sistemice (cardiace, 
hepatice, nefrotice). S-a descris însă 
şi un sindrom de hipersecrefie inadec- 
vata de ADH, deci nedeclangat prin 
stimularea mecanismelor  fiziologice 
tare menţin homeostazia volumului și 
conicitátii lichidelor organismului. 
Acest sindrom a fost initial descris in 
asociere cu tumori și afecțiuni pulmo- 
nare şi cerebrale (carcinom bronho- 
gen, pneumonii bacteriene și virale, 
tumori și abcese cerebrale, trauma- 
tisme cerebrale, hematoame subdu- 
rale, tromboze cerebrale, meningite 
tuberculoase și purulente etc.), iar 
ulterior a fost observat insotind di- 
verse alte neoplazii (digestive etc.) și 
variate afecţiuni (porfirie acută in- 
termitentá,  mixedem,  aspergiloză 
pulmonará, disritmia cerebrală etc.), 
in toate aceste conditii avind loc des- 
cărcări de ADH, sau de substanțe 
. asemănătoare acestuia, din țesuturile 
afectate (descărcări ectopice). Admi- 
nistrarea unor droguri poate provoca 
de asemenea descărcări inadecvate 
de ADH (barbituricele si morfina, a- 
nestezicele generale, diureticele, clor- 
propamida etc.), ca şi leziunile irita- 


tive directe ale nucleilor supraoptici 
(encefalită lupică, stimulare persis- 
tentă a căilor durerii sau a receptori- 
lor de distensie din cordul drept la 
comatoși și la paralizati care zac cul- 
cati pe spate etc.). În sindromul de 
descărcare inadecvată de ADH (Bar- 
tter-Schwartz), ca de altfel şi în cazul 
descărcărilor hormonului consecutive 
stimulării directe sau reflexe a siste- 
mului supraoptic-retrohipofizar, se 
produce hipoosmolalitatea lichidelor 
extracelulare,  eliminarea unei urini 
mai concentrate decit ar fi justificat 
de baza gradului de tonicitate a lichi- 
delor organismului $i pierderi urinare 
de NaCl, avind ca rezultat expansiu- 
nea volumului lichidelor extracelulare 
si hiponatremie (hiperhidratare hipo- 
tonă). Pierderile urinare de Nat sint 
consecinta scáderii reabsorbtiei tubu- 
lare a ionului din cauza expansiunii 
volumului lichidelor  extracelulare $i 
se însoțesc de pierderi de K+ şi hipo- 
kaliemie, mai ales în cazul unor hipo- 
osmolalităţi severe (concentraţia Nat 
seric sub 110 mEq/l). Studiile efec- 
tuate asupra descărcărilor inadec- 
vate de ADH după administrare de 
diuretice sugerează că hiponatremia 
ar fi consecința pierderilor de K*, 
ionul Na intrind în celule în schimbul 
K+, ceea ce ar avea ca urmare descărca- 
rea de ADH. 

Diminuarea RFG, care este carac- 
teristică pentru oricare nefropatie cro- 
nică, se însoţeşte de scăderea capacităţii 
de a excreta apá si, ca urmare, la pacien- 
tii oligurici se produce hiperhidratare, 
hiponatremie. şi chiar convulsii. Cu 
toate acestea capacitatea de dilufie 
a urinii poate să se menţină aproape 
normală la pacienţii cu insuficiență 
renală cronică și să se menţină echili- 
brul hidric, deşi RFG este foarte scă- 
zută, atit timp cit nu se face o încăr- 
care inadecvatá cu lichide. 

Reabsorbjia crescută prozimală de 
Nat, cu scáderea consecutivá a ultra- 
filtratului in segmentele de dilutie ale 
nefronului, este o altá cauzá a oligo- 
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anuriei. S-a arătat cá rinichiul poate 
produce o urină mai concentrată 
decit plasma (300—350 mOsm/kg) în 
absența ADH, dacă este redusă livra- 
rea de ultrafiltrat glomerular în seg- 
mentele distale ale nefronului, prin 
scáderea profundá a fluxului sanguin 
renal şi, consecutiv, a RFG; de ase- 
menea, s-a demonstrat atit la sobo- 
lani cu diabet insipid hipotalamic 
ereditar cit si la oameni cu diabet 
insipid primar, cá se poate excreta 
uriná mai concentratá decit plasma in 
conditii de hipovolemie, deoarece de- 
pletia volumului lichidelor extracelu- 
lare reduce livrarea de ultrafiltrat 
segmentelor de dilutie, prin creşterea 
reabsorbtiei proximale. Tubn distal 
şi colectori igi menţin o oarecare per- 
meabilitate pentru apá si in absenta 
ADH si, ca urmare, fluxul urinar lent 
prin aceste segmente ale nefronului 
permite retrodifuziunea apei 1n inter- 
stitiul hiperton al medularei și de 
aceea urina excretatá nu este atit de 
diluatá cit ar trebui să fie pe baza gra- 
dului tonicitatii sistemice: Asemenea 
reabsorbtii crescute de Nat în tubul 
proximal, cu scăderea livrării ultrafil- 
tratului in ansa Henle, sînt cauza hipo- 
natremiei care însoțește depletiile im- 
portante de volum, precum $i.a scáde- 
rii volumului sanguin efectiv. circulant 
din stările edematoase (insuficienţa 
cardiacă congestivă, ciroză, sindrom 
nefrotic). . piga 

Insuficienta corticosuprarenaliană 
produce un defect de dilutie a urinii si 
frecvent hiponatremie. Cercetările e- 
fectuate la sobolani cu diabet insipid 
adrenalectomizati au demonstrat de 
asemenea incapacitatea de a dilua 
maximal urina și, deoarece la aceste 
animale există o deficiență a producerii 
de ADH activ, s-a tras concluzia că 
ADH nu este esenţial pentru inhibarea 
diurezei maxime în insuficiența adre- 
naliană. La cîinii adrenalectomizati 
clearance-ul apei libere şi capacitatea 
de dilutie urinară sînt. normale pînă 


la 4 zile după administrarea unor mari 
cantități de NaCl, iar dacă se deter- 
mină depletie de apă şi sare capacita- 
tea de diluţie este definitiv pierdută, 
ceea ce dovedește că în insuficienta 
adrenaliană defectul de concentrare 
este datorat apei și sării și nu deficien- 
tei specifice hormonale. În schimb, la 
pacienţii cu deficit cronic de gluco- 
corticoizi prin hipopituitarism ante- 
rior, hidrocortizonul, dar și etanolul, 
ameliorează capacitatea de dilutie uri- 
nară şi de aceea s-a tras concluzia că, 
în aceste condiţii, defectul de dilutie 
urinară este datorat în parte şi secre- 
tie insuficiente. de ADH. 


Anumite droguri exercită de ase- 
menea efecte antidiuretice prin creş- 
terea sensibilităţii tubilor la ADH, prin 
potentarea efectului tubular al ADH 
sau prin stimularea descărcărilor re- 
trohipofizare de ADH. Clorpropamida, 
un agent hipoglicemiant: larg utilizat, 
produce antidiureză, cel puţin parţial, 
prin creșterea responsivitatii tubilor 
renali la ADH circulant, “nefiind 
activ la pacienţi cu diabet insipid 
nefrogen sau la șobolani în absenţa 
totală a ADH, dar şi prin potentarea 
acțiunii ADH de creștere a permea- 
bilitátii tubulare: pentru apă. Efecte 
antidiuretice exercită o serie de alte 
droguri printre care: ocitocina, ase- 
mănătoare structural cu ADH, care 
produce retenţie trecătoare de apă la 
gravide, morfina, barbituricele, anes- 
tezicele generale gi agenţii f-adrener- 
gici (izoproterenol) prin stimularea 
descărcărilor de ADH etc. 

Oligoanuriile pot fi produse prin 
cauze secretoare şi sint, la rindul lor, 
extrarenale (insuficiența cardiacă, pier- 
deri de lichide electrolitice prin diaree, 
vărsături, laxative, transpiratii abun- 
dente etc., situaţii în care urina este 
foarte concentrată si bogată în sub- 
stante dizolvate), sau renale (nefropa- 
tii acute, stadiul decompensat al 1n- 
suficientei renale cronice etc. situații 
în care urina este hipotonă), precum 
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și prin cauze excretoare, printr-un 
obstacol mecanic pe căile urinifere 
(calcul pe conduct unic, tumori prosta- 


Proteinuria 


Prezenţa in urină a unor cantităţi 
crescute de proteine este un simptom 
obişnuit în nefropatii, rareori afectiu- 
nile renale evoluind fără pierderi uri- 
nare de proteine, ca simptom iniţial 
sau chiar unic. De aceea precizarea 
aspectelor cantitative şicalitative ale 
proteinuriei constituie o metodă pre- 
țioasă atit pentru diagnosticul cit si 
pentru urmărirea evoluţiei nefropa- 
tiilor. Dar proteinuria nu este patogno- 
monica bolilor renale, ci poate fi in- 
tilnită, sub forma intermitentá sau per- 
manenta, intr-o serie variatá de afec- 
liuni extrarenale care afectează in 
cursul evolutiei lor gi rinichiul, în a- 
fectiuni caracterizate prin hemoragii 
şi/sau infecţii ale tractului urinifer, 
precum gi în cadrul unor anomalii 
ale adaptării hemodinamicii renale, 

Membrana glomerulară nu este total 
impermeabilă pentru proteinele plas- 
matice, la cîine lichidul din tubii proxi- 
mali conținînd 2,5—5,0 mg proteine/ 
100 ml (8). Pe baza cercetărilor expe- 
rimentale se admite că la om zilnic 
filtrează glomerular 5—30 g proteine 
plasmatice (21), în special proteine cu 
greutate moleculară mică, ce vor fi 
apoi reabsorbite în segmentul proxi- 
mal și, într-o măsură mai redusă, în 
segmentul distal al nefronului, astfel 
incit in urina definitivá se va elimina 
doar aproximativ 194 din totalul pro- 
teinelor filtrate. Reabsorbtia protei- 
nelor din ultrafiltratul glomerular se 
face prin pinocitozá (11) si pare a fi 
selectivá, unele proteine reabsorbin- 
du-se aproape total (albumina), altele 
partial (lizozimul) si altele deloc (ami- 
laza). Capacitatea de reabsorbtie tubu- 
lará a proteinelor nu este încă precis 
determinată, dar probabil cá depășește 
doar cu putin sarcina filtratá. Daca se 


tice, fibrozá retroperitoneal’, tumori 
pelvine etc.) (a se vedea ,,Insuficienta 
renală acută“). 


admite că în condiţii fiziologice can- 
titatea de albumină din ultrafiltratul 
glomerular este de 10—20 mg/l, atunci 
tubii reabsorb zilnic intre 1,8 si 3,6 g 
albuminá. Proteinele reabsorbite apar 
in celulele tubulare sub forma unor 
picături hialine, atit in condiţii fizio- 
logice cit mai ales in  nefropatiile 
caracterizate prin cresterea permea- 
bilitátii membranei filtrante glomeru- 
lare. 


Cercetările asupra mecanismelor fil- 
trării glomerulare, în special cele bazate 
pe clearance-ul unor polimeri macromo- 
leculari inerti (dextrani și polivinil- 
pirolidon) cu greutăţi moleculare va- 
riabile, au evidenţiat o reducere bruscă 
a clearance-ului cu creșterea dimensiu- 
nilor moleculare, clearance-ui căzind 
de la 95% din RFG la 5% odată cu 
creşterea dimensiunilor de la 25 la 
50 A. Pornindu-se de la premiza că 
membrana bazalá glomerulará, prin- 


cipala structurá de care depinde fil- 


trarea macromoleculelor, ar avea o 
structurá poroasá cu pori de dimensiu- 
ni egale cuprinși între 35—96. A, s-a 
ajuns la concluzia că rinichiul ar avea 
un „prag“ care corespunde greutăţii 
moleculare de 90 000. Dar aceste re- 
zultate nu pot fi transpuse la permea- 
bilitatea glomerulară pentru proteine, 
deoarece polimerii străbat atit mem- 
branele naturale cit şi pe cele semi- 
permeabile mai rapid decit proteinele 
serice, probabil din cauza diferenţelor 
dintre anumite caracteristici molecu- 


lare (încărcătură electrică, sferă de 


hidratare, structură terţiară etc.) si 
membrana bazală glomerulară nu s-a 
dovedit a.avea pori ci constă într-un 
gel hidratat. Dealtiel și între diversele 
fracțiuni proteice ' plasmatice există 
diferenţe de filtrare, datorate altor 
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factori in afara greutăţii moleculare. 
Astfel hemoglobina (greutate molecu- 
lară 64 500) se elimină rapid în urină 
dacă se află liberă în plasmă, în timp 
ce albumina (greutate moleculară 
65 000) filtrează doar într-o măsură 
foarte redusă, iar alte fracțiuni pro- 
teice plasmatice cu moleculă mai mică 
şi care au concentraţii destul de mari 
(orosomucoidul greutate moleculară 
40 000, concentraţie 1 g/l şi a,-anti- 
tripsina greutate moleculară 45 000, 
concentraţie 2,5 g/l) nu ajung în con- 
ditii fiziologice în urină. Aceste con- 
statări au stat la baza unor studii largi 
care au adus o serie de precizări asu- 
pra mecanismelor care controlează fil- 
trarea glomerulară și funcţiile tubulare, 
reglind excretia proteinelor în urină. 
(a se vedea și capitolele respective). 

Proteinuria apare atunci cînd ‘este 
depășită capacitatea tubulară de re- 
absorbţie a proteinelor din ultrafil- 
trat, ca urmare a creșterii ratei filtrárii 
lor din cauza lezării glomerulare (glo- 
meruloneirite, sindrom nefrotic etc.), 
sau cînd aceste mecanisme tubulare de 
transport sînt blocate consecutiv eli- 
minărilor urinare crescute de hemoglo- 
bind, albumină, aminoacizi etc. sau 
sint lezate (intoxicatii cu sáruri de Pb, 
Hg, Ur, Cu etc.). 


Clasificarea proteinuriilor 


Proteinuriile pot. fi clasificate pe 
baza mecanismului lor de producere în: 
prerenale, renale si postrenale (tabe- 
lul VIII). 


Protein uriile prerenale 


Proteinurile prerenale, extrarenale, 
sau prin prea plin (overflow proteinuria ), 
sint caraeterizate prin pierderi urinare 
de proteine cu greutate moleculară 
mica, filtratul glomerular gi tubul renal 
fiind normale. Se pot diferenţia două 
tipuri de proteinurii prerenale: 

— Proteinuriile datorate prezentei 
in plasmá a unui exces de proteine cu 


282. 


greutate moleculará redusá, in mod 
normal absente sau prezente in uriná 
doar in concentratii foarte mici, a 
cáror concentratie urinará creste atunci 
cînd sarcina filtrată depágeste capa- 
citatea de reabsorbtie tubulará. Ase- 
menea situații sint observate in nume- 
roase circumstante printre care: he- 
moglobinurii paroxistice (nocturná, la 
rece, de marg), hemolize intravascu- 
lare masive, mioglobinurii  (distru- 
geri musculare intinse), eliminári de 
a-globuline rezultate din ţesuturi dis- 
truse (arsuri, traumatisme, interven- 
tà chirurgicale, neoplazii), lizozimurii 
(leucoze), amilazurii (pancreatite) etc. 
Dar şi alte proteine plasmatice nor- 
male pot fi prezente în urina defini- 
tivă fără afectări glomerulare, dacă 
concentraţia lor creşte foarte mult 
(perfuzii mari de plasmă). 

— Proteinurii datorate prezenţei în 
plasmă a unor proteine anormale (pa- 
tologice), exemplul cel mai cunoscut 
fiind reprezentat de proteina Bence- 
Jones, o globulină cu moleculă mică 
ce precipită în soluţii acide la tempe- 
raturi între 40—60° şi de obicei se re- 
dizolvă la fierbere, constituită din 
fragmente de imunoglobuline  (lan- 
turi uşoare A sau K), prezentă în plas- 
mă în diverse afecţiuni de sistem (mie- 
lomul multiplu,  macroglobulinemia 
Waldenström, ` gamapatiile monoclo- 
nale benigne, boala Hodgkin, reticu- 
loendoteliomul, reticulosarcomul etc.). 
Datorită variaţiei dimensiunilor şi 
gradului lor de polimerizare clearan- 
ce-ul transglomerular al acestor pro- 
teine are mari variaţii, de la valori 
inferioare 'clearance-ului  albuminelor 
pind la 80% din rata îiltrării glome- 
rulare. S-au descris şi pierderi urinare 
de lanţuri grele anormale (boala Fran- 
klin), dar acestea apar mai frecvent 
în condiţiile existenţei de leziuni glo- 
merulare, 

In grupul proteinelor anormale care 
trec printr-un filtru glomerular nor- 
mal. trebuie incluse. şi proteinuriile 
acetosolubile (hepatopatii, vicii alimen- 
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tare, regim lactat exagerat), albu- 
mozele (boli febrile, afecţiuni gastro- 
enterohepatice), proteinuriile de ori- 
gine digestivă (insuficiența secretorie 
digestivă) si cele din cursul serotera- 
piei. | 


Proteinuriile renale 


Proteinuriile renale cuprind prote- 
inurii fiziologice şi patologice. 

I. Proteinuriile fiziologice constau 
în eliminarea a 50—100 mg/24 ore 
(S—10 mg/100 ml urină la o diureză 
de 1 000—1 500 ml/24 ore, 5 ml/oră 
sau 0,04—0,08 ml/min), cantităţi care 
pentru a putea fi evidenţiate este ne- 
cesar ca urina să fie concentrată de 
100—200 de ori. Electroforeza pro- 
teinelor urinare a arătat că, în timp 
ce în ser raportul albumine/globuline 
este de 1,5, în urină raportul devine 
5,1, cu toate că ar trebui să predomi- 
ne albuminele, care au greutate mo- 
leculară mai mică gi deci pot străbate 
mai uşor filtrul glomerular. Diferitele 
fracțiuni proteice eliminate în urină 
în condiţii fiziologice au origine plas- 
matică sau urinară. 

— Proteinuriile urinare de origine 
plasmatică reprezintă 2/3—3/4 din 
totalul proteinuriei fiziologice $1 pot 
fi grupate în raport de dimensiunile 
moleculare, greutatea moleculară, sar- 
cina electrică etc. Pe baza greutăţii 
moleculare se pot diferenţia 3 cate- 
gorii: proteine cu greutate molecu- 
lară mai mare de 90 000, proteine cu 
greutate moleculară cuprinsă între 
90 000 si 40 000 și proteine cu greutate 
moleculară sub 40000. Proteinele 
plasmatice cu greutate moleculară 
mai mare de 90 000 sînt absente din 
urină, sau se găsesc doar în cantităţi 
minime. Astfel IgM si Q,-lipoproteina 
nu au fost identificate în urină, 
2,-macroglobulina se găseşte ca urme, 
iar fibrinogenul este prezent în con- 
centratii foarte mici si este degradat. 
În schimb, în urină se găseşte IgG în 
concentrații relativ mari (3,2 mg/24 
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ore), clearance-ul său fiind apropiat de 
cel al albuminei, datorită fie produce- 
rii locale a imunoglobulinei, fie for- 
mării ei din lanţurile peptidice fil- 
trate glomerular, fie reabsorbtiei scă- 
zute in tubii proximali. Dintre pro- 
teinele cu greutate moleculará intre 
90 000 şi 40 000 menţionăm albumina, 
care se elimină zilnic în cantitate me- 
die de 10 mg. Proteinele cu greutate 
moleculară sub 40 000, deși se găsesc 
în concentrații mici în plasmă, con- 
stitue o parte importantă a proteinu- 
riei fiziologice. Din această catego- 
rie menționăm:  az-microglobulina, 
B,-mieroglobulina, lanţurile ușoare ale 
imunoglobulinelor, fragmentele Fe 
si post-y-proteina. În sfirgit, în urina 
normală se excreta si proteine cu ac- 
tivitate enzimatică, deoarece avind 
o moleculă mică pot străbate liber 
filtrul glomerular  (lactatdehidroge- 
naza, în special izoenzimele, I, IT, IV 
si V, amilaza, uropepsina $1 uropepsi- 
nogenul, - tripsina, — adenilatkinaza, 
aminopeptidazele, lizozimul etc.), pre- 
cum și hormoni proteici, printre 
care insulina (greutate moleculară 
5 734), hormonii gonadotropi pitui- 
tari (FSH — greutate moleculară 
31 000 şi LH — greutate moleculară 
26 000). 


— Proteinele urinare care nu pro- 
vin din sînge sînt secretate de nefron, 
la bărbat și de glandele sexuale ane- 
xe (prostată, vezicule seminale), sau 
sint secretate specific din plasmă sau, 
în sfirgit, rezultă prin catabolismul şi 
pierderea proteinelor structurale re- 
nale. Din prima categorie cea mai 1m- 
portantă este glicoproteina Tamm- 
Horsfall (uromucoid), cu greutate mo- 
leculară peste 100 000 şi structură fi- 
lamentoasă, un amestec de doi poli- 
meri, unul cu constantá de sedimen- 
tare 29 S, celálalt cu 65 S si greutăți 
moleculare de 7-9 si, respectiv, 281 - 
Pe baza studiilor de imunofluores- 
cenţă s-a stabilit cá uromucoidul este 
produs de celulele ramurii ascendente 
a ansei Henle şi ale tubului contort 
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distal, dar cu un antiser specific au 
fost evidenţiate substanţe antigenic 
similare în mușchi, grăsime, piele și 
fascia  lombosacrată. Glicoproteina 
Tamm-Horsfall posedá proprietáti he- 
maglutinante ale unor virusuri gi re- 
prezintă componenta chimică princi- 
pală a cilindrilor urinari (12). O altă 
componentă proteică urinară este IgA, 
constituită din fracțiunea serică fil- 
trata glomerular sau elaborată de 
celulele plasmocitare din intersti{iul 
renal, căreia i s-a ataşat piesa secre- 
toare secretată de către celulele tu- 
bulare. Eliminarea urinară de macro- 
molecule rezultate prin distrugerea 
celulelor glomerulare și tubulare sau 
a membranei bazale glomerulare (his- 
turie), precum $i a produșilor de de- 
gradare a fibrinei (mai ales E) se pro- 
duce numai în cazul unor afecțiuni 
renale (20). În episoadele de rejectie 
a rinichiului transplantat s-au eviden- 
tiat în urină fragmentele D și E rezul- 
tate din degradarea fibrinei, care dis- 
par prin intensificarea imunosupre- 
siei (2). În urina normală se mai gă- 
sesc și cantităţi apreciabile de muco- 
polizaharide a căror origine este încă 
necunoscută (1). 

Majoritatea proteinelor urinare 
provin deci din plasmă prin filtrare 
glomerulară, iar la nivelul tubilor 
are loc atît reabsorbtia parţială a 
acestor proteine cît $i secreția altor 
proteine. Mai mult de jumătate din 
proteinuria fiziologică este reprezen- 
tată de proteine care nu au fost reab- 
sorbite, iar restul sînt in cea mal mare 
parte proteine pierdute neselectiv, 
reflectind exsudári de limfă sau plas- 
mă. A | 

Studiul proteinuriei fiziologice are 
o importanţă deosebită în următoa- 
rele circumstanţe: , 

— în evoluția sindromului nefrotic 
prezența proteinuriei fiziologice re- 
prezintă un semn de vindecare sau 
de remisiune completă, in timp ce ex- 
cretia unor cantități anormale de al- 
buminá sau de siderofiliná traduce 0 


remisiune incompletă sau anunţă o 
recidivă; 

— in glomerulonefrita acută sau 
în nefropatia din purpura reumatoidă, 
proteinuria fiziologică este un semn 
de vindecare, dar cind este însoţită 
de  eliminări de  e-macroglobuline 
atestă persistenta leziunilor renale; 

— în proteinuriile intermitente apa- 
rent primitive existența unui tra- 
seu de proteinurie fiziologică in uri- 
nile recoltate in clinostatism pledea- 
zá pentru caracterul lor pur functio- 
nal, iar identificarea traseelor urinare 
de zi si de noapte demonstreazá pre- 
zenta leziunilor organice (nefropatie 
latentă). 

II. Proteinuriile patologice se cla- 
sificá pe baza mecanismului si locului 
de producere in glomerulare gi tubu- 
lare. —. l 

1. Proteinuriile glomerulare, cele 
mai importante prin frecvența lor, apar 
ca o consecinţă a creșterii permea- 
bilității membranei bazale glomerulare 
datorită unor procese inflamatorii sau 
degenerative (nefropatii glomerulare), 
sau hipoxiei generale sau locale (sta- 
ză renală, insuficiență cardiacă, com- 
presiuni sau torsiuni ale pediculului 
renal). 

În condiţii fiziologice  permeabili- 
tatea membranei glomerulare este 
selectivă gi ca urmare clearance-ul 
substanțelor macromoleculare scade 
proporțional cu creşterea greutăţii 
moleculare. Aprecierea alterării per- 
meabilităţii membranei glomerulare 
si a selectivităţii ei se poate face, por- 
nind de la premiza că filtrul glome- 
vular cu cit este mai lezat va lăsa să 
treacă proteine plasmatice cu greutate 
moleculară mai mare, prin determina- 
vea clearance-urilor unor fractiuni pro- 
teice pure a cáror greutate moleculará 
este cunoscută (siderofilina, y-globu- 
lina, @,-macroglobulina). De obicei 
clearance-ul diverselor proteine se 
exprimă in procente comparativ cu 
cel al transferinei. În funcție de cres- 
terea greutăţii moleculare, clearance- 
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ul diferitelor fractiuni proteice plas- 
matice crește proportional: oroso- 
mucoid,  albumină,  transferiná, ce- 
ruloplasminá, IgG, IgA si a, macro- 
globulină. Relaţia dintre clearance şi 
greutatea moleculară nu se menţine 
şi pentru celelalte proteine serice din 
cauza variaţiei dimensiunilor molecu- 
lare, datorită fragmentării sau a altor 
acţiuni $i excretiei specifice sau reab- 
sorbtici lor in tubii renali. Recent au 
fost determinate clearance-uri cres- 
cute ale IgG, dar nu s-au găsit redu- 
ceri ale dimensiunilor moleculelor de 
IgG din ser sau urină care să justifice 
creşterile observate (3). 


În funcţie de gradul de selectivi- 
tate glomerulará, proteinuriile sint 
grupate in selective și neselective, cla- 
sificare importantá pentru diagnostic, 
prognostic si terapeuticá: 

— Proteinuriile selective, prezente 
in cazul unor leziuni glomerulare mi- 
nime, constau in special din albuminá 
(piná la 85% din total), uneori inso- 
{ita de pierderi de globuline cu greu- 
tate moleculară mică (a,-globuline, 
siderofilină etc.), 

— Proteinuriile . neselective (globa- 
le) insotesc in general leziunile glome- 
rulare severe si sint caracterizate prin 
pierderea in urină atit a albuminei cit 
și a tuturor celorlalte fracțiuni pro- 
teice plasmatice, inclusiv a macroglo- 
bulinelor. | 

Proteinuriile selective au un prog: 
nostic bun și indicație pentru cortico- 
terapie sau medicatie | imunosupre- 
soare, in timp ce proteinuriile neselec- 
tive au un prognostic sever şi contra- 
indică utilizarea celor două mijloace 
terapeutice menţionate. 

În proteinuriile glomerulare exa- 
menele  histopatologice evidențiază 
uneori leziuni glomerulare minime, 
membrana bazală intactă si leziuni cu 
sediul la nivelul stratului podocitar, 
în special aglutinarea pedicelelor, su- 
gerind că factorul primar ar fi permea- 
bilitatea anormală a membranei ba- 


zale față de proteine si leziunile stra- 
tului epitelial ar fi secundare protei- 
nuriei, alteori leziunile filtrului glome- 
rular sint severe si constau în modifi- 
cări calitative si cantitative ale mem- 
branei bazale, asociate cu depuneri de 
substanțe străine pe versantul endote- 
lial, epitelial al membranei sau chiar 
la nivelul ei. Aceste constatări sint de- 
rutante, deoarece in primul caz, cind 
filtrul renal apare subtiat, proteinuria 
este redusă, iar în cel de al doilea, 
desi filtrul renal este mult ingrosat, 
proteinuria este abundentá. De aceea 
se ridicá problema corelatiilor dintre 
lezarea filtrului renal si permeabilita- 
tea sa pentru macromolecule si chiar 
este pusá in discutie importanta mem- 
branei bazale in producerea proteinu- 
riei. Cercetări recente au precizat 
existenta unui factor antiproteinuric, 
de care ar depinde permeabilitatea 
membranei bazale a glomerulului și a 
cărui lipsă ar putea provoca protei- 
nurie fără leziuni vizibile ale membra- 
nei bazale. | 

În funcţie de durată, proteinuriile 
glomerulare se clasifică în intermiten- 
te și permanente: 


a) Proteinuriile intermitente (func- 
tionale) sint in general benigne si 
apar în cursul unor variate condiţii 
care afecteazá temporar hemodina- 
mica renală şi secundar acesteia alte- 
rează permeabilitatea membranei glo- 
merulare. Aceste proteinurii sînt pre- 
zente numai în unele probe de urină 
şi lipsesc din altele chiar în cursul 
aceleeași zile, sînt neselective si nu se 
însoțesc de alte simptome (citologia 
urinară şi probele funcționale renale 
sint normale, sindromul hipertensiv 
absent). Din acest grup de proteinurii 
cele mai cunoscute sînt următoarele: 

— Proteinuria de efort, care apare 
la 10—30% din subiecţii normali su- 
puşi unor eforturi fizice intense, are 
un caracter trecător, fiind prezentă 
doar în prima probă de urină recol- 
tată după încetarea efortului şi dis- 
pare obișnuit după citeva minute de 
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odihnă, desi uneori eliminárile cres- 
cute de proteine se mentin 2—3 zile, 
are intensitate variabilă în funcţie 
de puterea efortului, se însoţeşte 
uneori de microhematurie gi cilindrurie 
si are un caracter predominant tubu- 
lar. 

Patogenia proteinuriei de efort im- 
plică in special modificări hemodi- 
namice renale (scăderea FSR, a RFG) 
cu scăderea consecutivă a fluxului uri- 
nar gi alterarea permeabilitátii mem- 
branei glomerulare (19), dovadá fiind 
constatarea cá haptoglobina tip 2—1 
(greutate moleculară >100 000), .ab- 
sentă în urina subiecţilor normali, 
apare după un efort puternic. Deoa- 
rece nu s-a putut stabili nici o corela- 
tie între greutatea moleculară a dife- 
ritelor proteine (amilază gi lizozim) și 
clearance-ul lor renal în efort, se- ad- 
mite şi intervenţia unor alterări ale 
mecanismelor tubulare de reabsorbtie 
a proteinelor, care s-ar satura pentru 
unele fracțiuni proteice înaintea al- 
tora, din cauza scăderii fluxului san- 
guin prin plexul peritubular sau a he- 
terogenităţii nefronilor și a scurtcir- 
cuitării temporare a funcţiei de fil- 
trare a unora. Prezenţa a numeroși 
cilindri în urină. după efort dovedeşte 
intensificarea secreției de uromucoid 


de către celulele nefronului distal. 


— Proteinuria | ortostatică este 
prezentă la 3—5% din adulţii sănă- 
togi, mai ales la tineri şi adolescenti, 
după o oră sau mai multe de stat în 
picioare, în special nemișcat (soldații 
în gardă) si dispare rapid în clinosta- 
tism. .Obisnuit cantitatea de proteine 
care se pierde prin urină in ortosta- 
tism variază de la urme pina la 1 g/ 
100 ml şi numai excepţional se găsesc 
valori de 5 g/100 ml. Studii efectuate 
pe un lot de voluntari sănătoși au 


iti leatá elimi-, 


precizat cá in pozitie cu 
nările urinare de albuminá au fost in 
medie de 1,1 ug/min, iar in ortosta- 
tism de 12 pg/min, în ambele situaţii 
proteinuria . fiind sub. limita decela- 


bilă prin testele calitative de rutină. 


(21). Studiile electroforetice si imu- 
noelectroforetice au arătat că spec- 
trul proteinelor prezente în urină după 
ortostatism este similar celui seric. 
Deoarece orice leziune glomerulará 
latentá se insoteste de proteinurie in 
ortostatism, iar  proteinuriile pree- 
xistente se accentueazá prin trecerea 
din clinostatism in ortostatism, diag- 
nosticul de proteinurie ortostaticá se 
va stabili numai după un examen 
foarte atent al pacientului, pentru a 
exclude existenta unor afectiuni re- 
nale prezente sau preexistente, care 
nu se manifesta prin semne clinice 
sau de laborator. Clasic se admite cá 
proteinuria ortostatică este benigná, 
dar cercetări mai recente au demon- 
strat in 50%, din cazuri existenţa unor 
leziuni renale minime, difuze sau fo- 
cale, glomerulare,  interstițiale sau 
vasculare și de aceea uneori protei- 
nuria poate deveni permanentă ca 
expresie a constituirii unei nefropatii. 
S-a susținut (9) că proteinuria orto- 
statică ar dispare cu timpul la peste 
1/3 din bolnavi gi s-ar permanentiza 
numai atunci cînd este însoţită de 
hematurie,  leucociturie, infecţie uri- 
nară, hipertensiune arterială etc. Dar 
în aceste cazuri se pune întrebarea 
dacă a fost o proteinurie ortostatică 
sau proteinuria era de fapt manifes- 
tarea unei nefropatii si se accentua 
doar prin ortostatism. 


Patogenia  proteinuriei ortostatice 
este încă insuficient lămurită. Cei mai 
multi autori atribuie această tulburare 
funcţională diminuării intense a Iri- 
gatiei renale cu hipoxie consecutivă, 
instalată ca urmare a intensității ne- 
obişnuite a modificărilor hemodina- 
mice adaptative declanşate de orto- 
statism, dovadá fiind faptul cá la ani- 
malele de experientá ortostatismul nu 
mai provoacá proteinurie dupá dener- 
vare renală, Alti autori susţin că 
tulburarea hemodinamicii renale este 
consecinfa stazei venoase, bazindu-se 
pe constatarea cá proteinuria orto- 
staticá este prezentá mai ales la su- 
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biecti cu lordozá lombară accentuată, 
poate fi provocată şi in clinostatism 
dacá se realizeazá o lordozá aecentua- 
tá prin plasarea unui sul sub lombe şi 
a fost demonstrată la bolnavii cu he- 
patomegalie în clinostatism, datorită 
compresiunii venei renale prin bascu- 
larea ficatului. 

— Proteinuria  lordotică este in- 
clusă de multi autori, împreună cu 
cea ortostaticá, in proteinuriile pos- 
turale. Pe un lot de 130 subiecţi. să- 
nătoşi de sex masculin între 7 si 22 
de ani, la 6 s-a evidenţiat prezenţa 
unei proteinurii ortostatice, iar la 
ceilalți, după o hiperextensie dorsală 
de 30 minute, la 58 (46, 7%), a apă- 
rut o proteinurie importantă, in u- 


nele cazuri pind la 5 mg/min. Protei- 


nuria lordotică predomină la subiecți 
tineri, la care frecvenţa poate ajunge 
la 92% şi este consecinţa unor tulbu- 
rări hemodinamice renale similare ce- 
lor ale proteinuriei ortostatice. 

— Proteinuria prin excitanti me- 
canici (palpare, lovire) si prin exci- 
tanti termici (frig, cald) este frecvent 
intilnitá. Astfel expunerea  organis- 
mului la frig, uneori chiar o simpla 
baie rece de picioare, este urmata 
de proteinurie, al cárui mecanism de 
producere este reprezentat de declan- 
sarea sub acţiunea frigului a unor re- 
flexe cutaneo-renale care diminuá ra- 
pid și temporar irigatia nefronilor, 
sau de intervenţia unor mecanisme 
imune (alergia la frig), Frecvent in 
cursul bolilor febrile, mai ales la pa- 
cienti foarte tineri sau foarte bătrîni, 
apare o discretă proteinurie însoțită 
de cele mai multe ori de oligurie. Pro- 
teinuria febrilá a fost explicată prin 
creșterea intensă a RFG, cu crește- 
rea corespunzătoare a filtrării protei- 
nelor $i prin leziunile glomerulare re- 
versibile, produse de complexele 
AG—AC circulante. Deoarece în aceste 
condiţii este foarte greu uneori a di- 
ferentia proteinuriile datorate unei 
tulburări funcționale renale de cele 
prin leziuni organice (glomerulare sau 


interstitiale), din punct de vedere 
practic este mai prudent ca proteinu- 
riile febrile să fie considerate a avea 
un substrat organic trecător sau per- 
sistent. 

— Proteinuria  postprandială de- 
celatá la unele persoane este consecin- 
(a unei alergii la anumite alimente 
sau a eliminárii prin uriná a unor pro- 
teine cu moleculá micá (pseudoalbu- 
minele digestive etc.). 

— Proteinuria ciclică a adolescen- 
tului atinge valori rnaxime intre orele 
13—17 si 19—23 si de aceea se admite 
cá ar avea 0 etiologie hepato-diges- 
tiva. 

— Proteinuria insotitoare a u- 
nor afectiuni neurologice (traumatisme 
cerebrale, hemoragii cerebrale $i me- 
ningiene,  ramolismente cerebrale, 
crize: de epilepsie etc.) este de inten- 
sitate moderată sau puternică și ar 
fi consecinţa tulburărilor hemodina- 
mice renale declanșate de excitarea 
sistemului nervos. simpatic. 

— Proteinuria de stază apare în 
cursul insuficientei cardiace, edemu- 
lui pulmonar acut, pericarditei con- 
strictive, este de intensitate modera- 
ta, diminuă si dispare progresiv odată 
cu retrocedarea fenomenelor de insu- 
ficientá cardiacă ca urmare a trata- 
mentului cardiotonic gi cu diuretice 
gi id consecinta stazei venoase re- 
nale. 


b) Proteinuriile permanente (orga- 
nice) apar in afectiuni renale, chirurgi- 
cale sau medicale, sint prezente in 
toate probele de uriná timp de multe 
zile şi obişnuit, dar nu obligatoriu, sint 
mai intense comparativ cu proteinu- 
riile funcţionale. Asemenea proteinu- 
ril sint caracteristice pentru unele ne- 
fropatii glomerulare (amiloidozá, dia- 
bet zaharat, colagenoze, boalá lupicá 
etc.). S-au observat şi proteinurii per- 
manente, minime, izolate, in care 
studiile sistematice morfopatologice 
au demonstrat existenţa unor nefro- 
patii (glomerulare,  interstiţiale sau 
vasculare) care evoluau latent. 
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2, Proteinuriile tubulare pot avea 
3 mecanisme de producere și anume: 

— scăderea reabsorbtiei tubulare a 
proteinelor filtrate normal prin glo- 
meruli; 

— secreția unor proteine datorită 
unui proces inflamator (proteinurie 
exsudativă); 

— decuamarea epiteliului tubular, 
mecanismul principal fiind primul. 
Cercetările imunoelectroforetice au 
arătat un tablou asemănător cu cel al 
proteinuriei fiziologice, net diferit de 
cel al proteinuriei glomerulare, ceea 
ce sugerează că în proteinuriile tubu- 
Jare funcția glomerulară este norma- 
lí. Dar prezența „proteinelor tubu- 
lare“ în urina multor pacienți cu pro- 
teinurie glomerulară masivă atestă 
saturarea maximă a capacității de 
reabsorbtie tubulară pentru proteine 
şi dovedeşte că proteinuria tubulară 
poate fi prezentă gi în leziuni glome- 
rulare. (26) 


Proteinuria tubulară este carac- 
terizată prin prezența unor proteine 
cu greutate moleculară mică (post-y- 
globulina greutate moleculară 10 000, 
Baimunoglobulina greutate mole- 
culará 11 600, lizozimul greutate mo- 
leculară 44 000 etc.), in timp ce al- 
bumina se află în cantități neglija- 
bile. Antiserurile preparate față de 
urina concentrată de la pacienții cu 
suferințe tubulare au evidențiat a- 
celeași fracțiuni imunoelectroforetice 
ca în proteinuria fiziologică, diferen- 
tele fiind doar de ordin cantitativ. 
Toate proteinele prezente în urina 
bolnavilor cu suferințe tubulare sint 
prezente si in urina normală şi au 
aceeaşi origine plasmatică $i reno-uri- 
nară, ca și cele din proteinuria fizio- 
logică. Proteinuria tubulará nu este 
expresia unei infecţii urinare, apárind 
independent de leucociturie şi deci 
nu poate fi atribuită lizei leucocitelor 
din urină; de asemenea proteinuria 
tubulară este independentă de gradul 
insuficientei renale și de debitul pro- 
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teic urinar, apárind la proteinurii mai 
mari de 1 g/24 ore. 

Proteinuria tubulará 
mátoarele circumstante: 

— tubulopatii congenitale: sindro- 
mul Albright-Butler, acidoza renala 
tubular primitivă, sindromul Fan- 
coni, sindromul Bartter, hipokalie- 
mia cronică cu hiperkaliurie etc.; 

— tubulopatii toxice exogene (in- 
toxicatii cu săruri de Cd, Ur, Hg etc.) 
şi endogene (cistina, lanţuri ușoare 
de Ig); 

— suferințe metabolice generale cu 
răsunet renal; boala Wilson, galac- 
tozuria, glicogenoza tip I (von Gier- 
cke) etc.; 

—nefrita tubulo-interstifiali a- 
cutá ce provoacă o proteinurie de 
1—2 g/24 ore care poate persista 5— 
6 luni; 

— nefropatiile  interstitiale cronice 
(pielonefrita cronica, nefropatia en- 
demicá balcanicá), in care se poate 
asocia şi o proteinurie glomerulară; 

— insuficiența renală cronică prin 
filtrare glomerulară redusă; 

— criza de rejet a rinichiului trans- 
plantat. 


apare în ur- 


Proteinuriile postrenale 


Proteinuriile postrenale (subrena- 
le, nefrourogenice) sint prezente în 
afecţiuni renale chirurgicale (litiazá 
nefropielicá, tuberculoza renalá, ma- 
ladia polichisticá renalá, cancer renal, 
pielonefritá etc.), sau in afectiuni ale 
tractului urinar (pielite, cistite, cal- 
culozá vezicală etc.). Aceste protei- 
nurii, care nu depășesc obişnuit va- 
lorile de 1—1,5 g/zi, pot fi consecinţa 
a 3 mecanisme: 

— proteina eliminată prin urină 
este un produs normal de secreție al 
nefronului, ca de exemplu proteina 
Tamm-Horsfall, care se elimină zil- 
nic în cantitate de aproximativ 50 mg 
si a cărei eliminare nu crește in nefro- 
patii. În pielonefrite s-a pus in evi- 
dentá in plasma proteina insági sau 
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anticorpi faţă de această proteină, 
ca urmare a eliberării ei din rinichiul 
lezat; 

— proteina eliminată provine din 
plasmă (în infecțiile parenchimatoa- 
se renale s-a găsit în urină IgA, iar în 
litiaza renală o altă proteină plasma- 
tică); 


Chiluria 


Chiluria este caracterizată prin as- 
pectul lactescent sau grăsos al urini- 
lor, ca urmare a stabilirii unor comu- 
nicări anormale între sistemul limfa- 
tic şi tractul urinifer. Uneori chiluria 
este intermitentă, apărind doar în 
ortostatism, alteori este accentuată 
de clinostatism (24). Aproape întot- 
deauna chiluria este consecinţa unui 
obstacol pe circulația mecanică, prin 
filarii (Wuchereria Bancrofti) şi de 
aceea chiluria se observá mai ales in 
regiunile cu filariozá endemicá. S-a 
incriminat si intervenţia, mai rară şi 
pusă la îndoială de alti autori, a altor 
parazitoze (echinococozá,  cisticerco- 
ză, ascaridiozá) şi chiar a malariei. 
S-au observat chilurii si de cauze ne- 
parazitare (10), datorate unui ane- 
vrism sau unor malformații limfatice, 
sau compresiunii canalului toracic de 
către tumori retroperitoneale, abcese, 
ganglioni limfatici calcificati, ane- 


vrism aortic, uter gravid etc. Ob- 


structia sau compresiunea vaselor lim- 
fatice uneori este urmatá de stazá dea- 
supra obstacolului, mai ales postpran- 
dial, apoi de constituirea unui ane- 
vrism limfatic in peretele tractului u- 


Hemoglobinuria 


In conditii fiziologice hematiile im- 
bütrinite sau defecte sint inláturate 
din circulaţie de către macrofagele 
SRH prin mecanisme complexe, care 
cuprind cel puţin 3 etape: 


290 


— proteina care se pierde prin uri- 
nă provine din ruperea şi distrugerea 
elementelor structurale renale (mem- 
brana bazală glomerulară, enzime tu- 
bulare etc. ) datorită unor mecanisme 
imunologice sau toxice. În această 
grupă trebuie inclusă și chiluria (a se 
vedea subcapitolul respectiv). | 


rinifer, care se poate rupe, punind în 
comunicare  limfaticele | interstitiale 
sau retroperitoneale cu lumenul bazi- 
netului, ureterelor sau vezicii, cel mai 
frecvent cu fornixul caliceal. 

Aspectul lăptos caracteristic al 
urinii se datorează chilomicronilor, Ji- 
puria putind varia între 2 $1 40 g/l 
şi fiind însoţită de. proteinurie de la 
urme pînă la cîteva grame la litru, cu 
un tablou electroforetic similar seru-: 
lui sanguin. Caracteristic pentru. chi- 
lurie este apariţia în urină a fibrino- 
genului, absent din oricare alt tip 
etiologic de proteinurie, care poate 
coagula și să producă obstructi me- 
canice ureterale cu colici nefretice con- 
secutive.  Centrifugarea urinii nu se- 
pară chilul, iar prin sedimentarea uri- 
nii se separă 3 straturi: cel superior 
constituit de. lipide, cel mijlociu de 
culoare rozată, adesea cu cheaguri fi- 
brinoase şi cel inferior continind singe 
şi debriuri. Adesea chiluria este inso- 
tit’ de o hematurie microscopică $i o 
piurie banală. În majoritatea cazuri- 
lor .chiluria. este urmată de infecţie 
urinară şi adesea de alterări ale stării 
generale si subnutritie (9). 


— lezarea — producerea unei alte- 
rari critice, prehemolitice, mediată in 
cazul eritrocitului imbátrinit de un 
defect biochimic intracorpuscular sau 
de un agent extracorpuscular, 
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— sechestrarea. — acumularea eri- 
trocitelor lezate in sinusoidele bogate 
in celule apartinind SRH şi 

— degradarea in lisofagosomul ma- 
erofagelor SRH. 

Procesele fiziologice de hemolizá 
înlătură zilnic din circulaţie 0,85% 
din totalul eritrocitelor şi eliberează 
aproximativ 6 g hemoglobină. Hemo- 
globina (Hb) este catabolizată ime- 
diat, eliberind fierul care este reuti- 
lizat de măduva hematogenă pentru 
formarea unor noi eritrocite sau este 
eliberat în circulaţie, de unde va fi ex- 
tras de ficat şi de alte organe care îl 
depozitează, iar hemul este transfor- 
mat prin etape succesive în bilirubi- 
nă, care este eliberată în singe, de un- 
de va fi extrasă de hepatocite și secre- 
tată în bilă. Aproximativ 10% din 
eritrocite sint hemolizate  intravas- 
cular și hemoglobina eliberată suferă 
o disociatie în dimeri ab, care vor fi 
legati stoichiometric de o az-globulină 
plasmaticá — haptoglobina (Hp) —, 
cu care formeazá un complex macro- 
molecular Hb-Hp, care va fi inlátu- 
rat lent din singe de cátre macrofagele 
SRH, cu o ratá de aproximativ 10 mg/ 
400 ml plasmá/orá, Hb suferind ace- 
leași modificări ca și cea eliberată prin 
hemoliza  extravasculară. Capacita- 
tea totală de fixare a hemoglobinei 
de către haptoglobina plasmatică este 
de 75—175 mg Hb/100 ml plasmă, 
echivalind cu Hb din 41 ml eritrocite 
si depdsind cantitatea de Hb elibera- 
tá în plasmă în cadrul proceselor de 
hemoliză fiziologică. Eventualele 
mici cantităţi de Hb liberă din plas- 
mă filtrează glomerular şi sint cap- 
tate de către celulele tubulare, ast- 


i incit in uriná nu se eliminá deloc 


In cazul unor hemolize intravas- 
culare masive este depășită atit ca- 
pacitatea haptoglobinei de a fixa Hb, 
cit si capacitatea tubilor de a reab- 
sorbi Hb din ultrafiltratul glomerular 
şi ca urmare Hb apare în urină — 
hemoglobinurie. Pragul renal al Hb 
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corespunde unei concentraţii plas- 
matice de 0,5—1,4 g/l şi depinde în 
primul rînd de concentraţia plasma- 
ticá a haptoglobinei şi doar într-o 
măsură redusă de capacitatea celule- 
lor tubulare de a reabsorbi Hb. 

Prezența Hb în urină se evidenția- 
ză printr-o coloratie, variabilă in 
funcție de concentraţia Hb şi de îor- 
ma sub care se excretă, de la roz sau 
roşu (oxihemoglobină) la negru franc 
(hemoglobină redusă). Diferentierea 
Hb de alte substanţe colorate prezente 
în urină se face prin reacţii specifice 
cu gaiac sau benzidină, care dau re- 
zultate pozitive cu toţi pigmenţii ce 
conţin hem în moleculă (oxihemoglo- 
bind, carboxihemoglobiná, hemoglo- 
bind, methemoglobiná), iar identifica- 
rea fiecáreia se face pe baza benzii de 
absorbtie caracteristicá la exame- 
nul spectroscopic. Dupá ce se eliminá 
diagnosticul de hematurie prin exa- 
menul microscopic al urinii proaspete, 
se face dozarea hemoglobinei in singe 
pentru a determina nivelul hemoglobi- 
nemiei. 

Hemoglobinuria, consecința unei 
hemolize intravasculare intense, poate 
avea multiple cauze dintre care vom 
menţiona pe cele mai importante prin 
frecvenţa şi consecinţele lor: 

— Hemolizele prin . incompatibi- 
litate de grup sanguin, a căror frec- 
ventá a scăzut datorită obligativităţii 
determinării compatibilităţii directe 
in vitro şi in vivo, apar după transfu- 
zii de singe incompatibil in. sistemul 
ABO şi Rh şi excepţional de rar în 
alte sisteme, în special la politrans- 
fuzati. S-au constatat hemolize şi 
după transfuzii de mari cantităţi de 
singe grup OI atunci cînd sîngele trans- 
fuzat conţinea izoaglutinine a şi B la 
un titru foarte ridicat. Accidentele 
hemotransfuzionale cele mai grave se 
produc mai ales prin incompatibili- 
tate in sistemul ABO si sint conditio- 
nate de cantitatea de singe adminis- 
trata, viteza administrării, reactivi- 
tatea primitorului etc. În cazurile 


291 


CE Scanned with OKEN Scanner 


grave se produce o hemolizá masiva 
cu  hemoglobinemie $i  hemoglobi- 
nurie, febră, frisoane, stare de şoc, 
insuficienţă  hepatorenalá gravă, coa- 
gulopatie de consum şi chiar moartea 
pacientului. În cazuri mai puţin gra- 
ve hemoliza puternică provoacă insu- 
ficienţă renală acută prin efectul to- 
xic exercitat de hemoglobină, sau mai 
probabil de alti constituenți care se 
eliberează prin liza hematiilor (a se 
vedea ,Insuficienta renală acută“), 

— Hemolizele prin hipotonicitatea 
plasmei pot apare după perfuzii acci- 
dentale rapide si masive de apă dis- 
tilată, dar au fost descrise şi după la- 
vaje ale cavităţii uterine denudate, 
precum $i ca urmare a spălăturilor ve- 
zicale cu soluţii hipotone după rezec- 
tii de prostată pe cale endouretrală 
(9). 

— Hemolizele prin intoxicații cu 
diverse toxice, medicamente sau sub- 
stante toxice naturale, sint frecvent 
intilnite in practicá. Astfel intoxica- 
tia acutá prin inhalarea de hidrogen 
arseniat (galvanizare, fabrici de hi- 
drogen, baterii de acumulatoare pen- 
tru submarine) provoacă hemoliză 
prin oxidarea Fe?* din Hb în Fest, cu 
formare de methemoglobină, hemo- 
globinemie și hemoglobinurie, stare 
de șoc. Hemolize acute provoacă de 
asemenea ingestia accidentală de naf- 
talină la copil și administrarea unor 
variate medicamente al căror număr 
este în continuă creștere, unele actio- 
nind toxic direct asupra hematiei 
(fenilhidrazida, acetanilida,  fenace- 
tina, anumiţi produși arsenicali etc.), 
altele prin mecanisme imune (antibio- 
tice, PAS, antiinflamatorii, anticon- 
vulsivante, sedative etc.), cel mai a- 
desea prin mecanismul de tip hapte- 
na, drogul fixindu-se pe anumite lo- 
curi de pe membrana hematiei și com- 
plexul drog-hematie determinind sin- 
teza de anticorpi specifici care se fi- 
xeazá pe hematie ce devine sfericá si 
este apoi distrusă in splină, sau prin 


mecanismul de tip complexe imune 
drogul fixindu-se pe proteine plasma- 
lice 8i formind complexe antigenice 
drog-proteiná, care stimuleazá  sin- 
teza de anticorpi de tip IgM fixatori 
de complement, distrugind. hematiile 
(dar și celelalte elemente figurate), 
după legarea nespecificá de ele. S-a 
descris și un mecanism imun de tip 
autoanticorp la bolnavii care primesc 
a-metildopa, care stimulează sinteza 
de IgG ce se fixează pe membrana 
eritrocitelor la nivelul structurilor an- 
tigenice de tip Rh gi provoacă liza 
lor. Alte substante produc hemolizá 
afectind membranele eritrocitare prin 
actiune asupra lipoproteinelor, fixin- 
du-se pe grupárile lipidice polare (to- 
luen, benzen, cloroform, tetraclorurá 
de carbon etc.) sau pe colesterol (di- 
gitonind,  saponiná, unii detergenti 
cationic) sau transformind lecitina 
în lizolecitină (unele veninuri de şerpi). 
În sfirgit alte substanţe produc hemo- 
liză prin alterarea metabolismului eri- 
trocitar, determinind oxidarea cres- 
cută a Hb prin suprasolicitarea unor 
sisteme autooxidante (nitrați, nitriti, 
anilină, clorati, nitrobenzen, nitro- 
toluen,  fenacetiná), sau diminuind 
sinteza de NADP ca urmare a pertur- 
bării ciclului pentozelor, in deficien- 
ta enzimei glucozá-6-fosfatdehidro- 
genazá (antimalarice, sulfamide, an- 
tihistiminice eto.). 

— Hemolizele toxice ale agenţilor 
biologici se produc în septicemii cu 
germeni hemolitici, în special cu ba- 
cil perfringens in avorturile septice, 
sau cu streptococi hemolitici, sau în 
febra bilioasá hemoglobinurica, acci- 
dent extrem de grav care poate sur- 
veni la un malaric cronic cu ocazia re- 
luării tratamentului cu chinină. 

— Hemolizele prin arsuri întinse 
sint consecinţa acţiunii directe a cál- 
durii de 54—65° asupra eritrocitelor, 
dar probabil că mai intervin şi anu- 
mite substanţe toxice eliberate din 


țesuturile arse. 
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— Hemoglobinuria  paroxisticá la 
frig este caracterizată prin accese 
hemoglobinurice datorite hemolizei 
intravasculare, apárutá ca urmare a 
expunerii organismului la frig. Afec- 
tiunea, extrem de rará, este consecin- 
ta unui anticorp circulant din clasa 
IgG, denumit hemoliziná bitermicá, 
care se uneste specific cu un antigen 
de pe membrana eritrocitará numai 
la rece, respectiv cind singele circulá 
în regiunile periferice ale corpului 
(membre, față), iar cînd sîngele re- 
vine în organe, unde temperatura este 
în jur de 37°, complexele eritrocit-an- 
ticorp fixează complementul şi apoi 
are loc hemoliza. Diagnosticul afec- 
tiunii se face reproducind aceasta 
secventá — prin testul Donath-Land- 
steiner — prin  fixarea anticorpului 
seric pe hematii la +4°, adăugarea 
complementului sub forma serului 
proaspát si apoi observarea hemolizei 
dupá incubare la 37*. Hemolizina Do- 
nath-Landsteiner este uneori aseciatá 
cu o reacţie Wassermann pozitivă şi, de 
aceea, în trecut, s-a acordat o impor- 
tanta deosebită etiologiei sifilitice a 
hemoglobinuriei paroxistice la frig, dar 
astăzi se ştie că factorii responsabili 
pentru cele douá reactii sint separati. 
La majoritatea pacienţilor nu se cunoaș- 
te cauza acestei boli. 


— Hemolizele prin mecanisme auto- 
imune se datorează fixării pe membrana 
eritrocitară a unor autoanticorpi — 
hemolizine —, unii actionind la cald 
(fixare optimă la 37°), alţii la rece 
(fixarea între 4 gi 20°). Fixarea anticor- 
pului plasmatic pe membrana eritro- 
citară, urmată uneori și de fixarea şi 
activarea complementului, determină 
modificări care duc la liza intravascu- 
Jară a eritrocitului şi instalarea unor 
anemii uneori foarte grave. Anticorpii 
care produc aceste hemolize sint uneori 
completi (aglutinine sau hemolizine) si 
pot fi puși în evidență prin reacții 
simple de aglutinare și hemoliză în 
prezenţa complementului, alte ori sînt 
anticorpi incompleti, nu produc reac- 


{ii vizibile asupra eritrocitelor in eitro 
şi pot fi evidenfiati prin testul Coombs 
(testul antiglobulinic). Acest test consta 
in punerea in contact a hematiilor de 
la bolnav, care au fixat anterior anti- 
corpii, cu un ser antiglobulinic, poziti- 
vitatea testului constind in aglutinarea 
eritrocitelor (testul direct). Anticorpii 
incompleti liberi din ser se cerceteazá 
punind în contact serul cu hematii 
normale de grup 0, după care se adaugă 
ser antiglobulinic, prezența acestor 
anticorpi fiind evidenţiată prin aglu- 
tinarea eritrocitelor (testul indirect). 
Apariţia acestor anticorpi poate fi 
atribuită în aproximativ 50% din 
cazuri unor cauze cunoscute, printre 
care: boli virale (pneumopatie cu 
mycoplasme, mononucleoză infecțioasă, 


infecţie cu citomegalovirus, hepatite 


etc.), hemopatii maligne (leucemie mie-, 
loidă cronică, boală Hodgkin, boala 
Waldenstrâm, limfoame maligne etc.), 
boli autoimune (lupus eritematos dise- 
minat, sclerodermie, purpură trombo- 
citopenică periferică etc.), tumori ma- 
ligne ovariene, anumite medicamente 
(a-metildopa etc.). La aproximativ 50% 
din bolnavi nu se găsește nici una 
din cauzele menţionate si atunci se 
admite ipoteza autoagresiunii, conform 
căreia sistemul limfoplasmocitar al 
bolnavului nu mai recunoaște structu- 
rile proprii şi elaborează anticorpi 
citotoxici faţă de structuri antigenice 
normale de pe suprafața eritrocitelor 
proprii. Anticorpii aparţin claselor IgG 
(în peste 80%, din formele cu anticorpi 
la cald) şi IgM (în formele cu anticorpi 
la rece) şi exceptional de rar IgA şi au 
specificitate anti-Rh (IgG), anti-I (anti- 
gen de pe eritrocit prezent după primele 
luni de viaţă), anti-P (antigen glucidic 
de pe suprafața eritrocitară). În func- 
tie de tipul de anticorp care sensibili- 
zează hematiile, de fixarea sau nu a 
complementului etc. depinde mecanis- 
mul gi intensitatea hemolizei. Hemoglo- 
binuria însoţită de icter si anemie 
severă, este prezentă cu ocazia crizelor 
acute de hemoliză apărute pe fondul 
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evolutiv cronic cu ocazia unui efort 
fizic, oboselii, stresului emotional, infec- 
tiilor, traumatismelor etc. gi la femei 
cu ocazia menstruatiel sau a gravidi- 
tafii. La copii debutul poate fi acut 
cu hemoliză intensă intravasculară, 
hemoglobinurie, febră, stare de goc. 

= — Hemoglobinuria paroxisticá noc- 
turnă (boala Marchiafava-Micheli) este 
o afecțiune cronică dobindită, cu etio- 
logie necunoscută, care afectează in 
special adulții tineri de ambele sexe 
şi este caracterizată prin hemoglobine- 
mie si hemosiderinurie persistente gi 
episoade acute de hemoliză intra- şi 
extravasculará cu hemoglobinurie, care 
apar mai ales noaptea. Cauza bolii 
este un defect eritrocitar, evidentiat 
la examenul electronomicroscopic prin 
prezenta unor adincituri pe suprafata 
eritrocitelor si o sensibilitate eritro- 
citará crescutá la fixarea gi activarea 
complementului plasmatic. Procesul 
-poate fi favorizat de mici scăderi ale 


Hematuria 

Hematuria — prezența unui număr 
neobișnuit de mare de eritrocite în 
urina excretată normal sau obţinută 
prin cateterism — este un simptom 
al multor boli urinare şi extraurinare, 
rezultind prin deschiderea unor vase 
-de diverse dimensiuni la diferite nive- 
luri ale tractului urinar. În mod nor- 
mal prin urină se elimină pînă la 2 500 
eritrocite pe minut (600000—1000000/ 
24 ore), care pot fi determinate canti- 
_tativ prin metoda Addis, iar examenul 
microscopic simplu arat& prezenta a 
1—3 eritrocite pe cîmp la femei, in 
afara perioadelor menstruale, şi cel 
mult un eritrocit la bărbat. Pierderea 
cîtorva mii de eritrocite pe minut şi 
prezența a mai mult de 5 eritrocite pe 
“cimpul microscopic caracterizează he- 
maturiile patologice. În funcţie de 


pH sanguin, explicind predominanta 
nocturnă a hemolizei. În procesele de 
hemoliză intervine și properdina, care 
pare să acționeze ca un subcompo- 
nent al fracțiunii C, Deoarece în 
singele acestor bolnavi s-au eviden- 
tiat 3 populaţii de eritrocite, unele 
normale gi celelalte sensibile la com- 
plement, gravitatea bolii va depinde 
de raportul dintre ele. 

— Hemolizele de efort pot apare 
la persoane sănătoase uneori după un 
efort fizic intens (marş, alergare etc.), 
fiind însoţite constant de proteinurie, 
alteori după marguri sau curse rapide gi 
scurte sau chiar după eforturi uşoare. 
Hemoglobinemia poate să ajungă la 
1-2 g/l, iar hemoglobinuria poate ajunge 
pina la 15 g/l. Mecanismul de producere 
al hemoglobinuriei de efort nu este 
încă lămurit, unii autori au atribuit-o 
lordozei, alţii unor traume mecanice 
ale eritrocitelor. 


cantitatea de singe care se pierde 
prin urină hematuria poate fi micro- 
scopică, atunci cînd pierderile de eritro- 
cite sint mai mici de un milion pe 
minut și macroscopică, atunci cînd 
depăşesc această valoare şi dau urinii 


culoarea caracteristică. Între cele două 


extreme există toate formele de tran- 
zitie. ia] 

Hematuria, fiind uneori manifesta- 
rea unor grave boli renale sau ale 
tractului urinifer, obligá la o investi- 
gatie de urgenţă pentru precizarea 
sediului si cauzei ei. In primul rind 
va trebui precizat dacá culoarea urinii, 
in cazul hematuriilor macroscopice, este 
datoratá eritrocitelor sau altor sub- 
stante colorate care se pot elimina 
prin uriná, conferindu-i culoarea bruná 
sau neagrá: pigmenti biliari, porfirine, 
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cantităţi crescute de urati, pigmenti 
melanici in melanoamele maligne, hemo- 
globin’ apărută ca urmare a unor 
episoade hemolitice severe, produgii de 
metabolizare a unor medicamente (fe- 
nol, lizol, salol, piramidon, santoniná, 
laxative cu fenolftaleiná eto.). Exame- 
nu] microscopic din, urina proaspat 
emisă (deoarece ‘in cazul unor urini 
hipotone se poate produce hemoliză 
rapidă), evidenţiază prezenţa a nume- 
roase hematii şi pune diagnosticul de 
hematurie. În -continuare va trebui 
precizat dacă sîngele din urină provine 
din rinichi sau tractul. urinifer și nu 
din căile genitale la femeie, sau din 
uretră la bărbaţi, fiind o uretroragie 
prin angiom, polip, uretrită supraacu- 
tă, traumatism prin corp străin, calcul, 
cateterism care a creiat o cale falsă 
etc., situaţii în care scurgerea de singe 
are loc între mictiuni, sau o hemosper- 
mie în care scurgerea de singe 
se produce numai în. momentul 
ejaculării. Dacă s-a precizat că într-a- 
devăr este vorba de o hematurie, vor 
trebui efectuate variate explorări uro- 
logice pentru a .cunoaşte etiologia ei, 

Etiologia. hematuriilor este. extrem 
de complexă, ele putind fi produse 
atit de boli sistemice şi boli ale orga- 
nelor din vecinătatea tractului -urini- 
fer, cît mai ales de boli ale rinichiului 
si căilor urinifere, iar uneori cauza 
lor nu poate fi decelatá cu toate explo- 
rările efectuate — hematuriile „esen- 
tiale*. | 

Hematuria în cadrul unor condiţii 
patologice sistemice este un episod sau 
un echivalent renal al unui sindrom 
hemoragic primar sau secundar, care 
se însoţeşte şi de alte hemoragii și poate 
fi diagnosticat pe baza testelor de 
investigare a hemostazei şi coagulării. 
Afectiunile care pot produce aseme- 
nea hematurii sint prezentate in tabe- 
lul IX | 


TABELUL IX 
CONDIȚII PATOLOGICE GENERALE CARE POT PRODUCE 
HEMATURIA 


(DUPA CAMPBELL, 1974) (4) 


— scarlatina 

— rujeolă 

— febra tifoidá 

— brucelozá 

— variolă 

— amigdalite 

— reumatism acut 
— septicemii etc. 


Boli infecțioase 
acute: : 


EE 


Boli infecțioase | — endocarditá (infarct re- 


cronice: * nal) 


— malarie etc. 

— hemofilie 

— policitemia vera 

Di ie . | — purpură hemoragică 

iscrazii sangui- | L siclemie - 

M — siudroame postvaccinale 
— leucemii ete. 
—.gcorbut . nip 
— yhipoprotrombinemii" 

(medicamentoase prin 
droguri de tip antivita- 
. mint K) . .: 
| — pelagrá . i 


Hà: 


Avitaminoze: 


Insuficienţe he- 
pe 
oze 
Icter grav 
— metanamină 
— cantaridă 
— acid: mandelic 
— sulfonamide 
— salicilati 
— barbiturice 
` — aspiriná etc. 
r— boală Hodgkin 
— hipertensiune sau arte- 
rioscleroză cu afectare 


renală | 
— periarterită nodoasă etc. 


Medicamente: 


Alte i afecțiuni: 


. Hematuria prin boli ale organelor 
din vecinátate a fost observata in apen- 
dicite acute, diverticulite colice, neo- 
plasme de colon, rect sau structuri pel- 
vine, salpingite acute sau cronice etc. 
De multe ori aceste hematurii cu pato- 
genie complexá se datoreazá lezárii vas- 
culare sau parenchimatoase renale. 

Hematuria prin afectiuni urologice 
este cea mai frecventă, puţine fiind 
bolile aparatului urinar. care nu se 
însoțesc de hematurie. În tabelul X 


A 
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sint prezentate principalele cauze ale 
hematuriei prin boli urologice. 


TABELUL X 


PRINCIPALELE CAUZE DE HEMATURIE PRIN AFECŢIUNI 
RENALE ȘI ALE TRACTULUI URINIFER 


(MODIFICAT DUPĂ HAMBURGER) (2). 


1. Hematurii prin afecţiuni ale căilor urinifere 
inferioare, vezicii şi ureterelor | 
— infecţii (cistită, prostatită, uretrită), in- 

clusiv tuberculoza 

— litiaza vezicală sau ureterală 

— corpi străini în vezică sau uretră 

— traumatisme vezicale sau uretrale 

— parazitoze (bilharzioză vezicală) 

— tumori benigne sau maligne (adenom sau 
adenocarcinom de prostată, polipoză sau 
neoplazii vezicale etc.) 

— diverticuli vezicali 


2. Hematurii prin afectiuni renale gi pielo-cali” 
ceale 

— nefrite acute, subacute sau cronice (în special 
glomerulonefrite) 

— iuberculozá si alte infectii pielorenale, 
necrozá papilará, pielonefrite, pionefrozá, 
abcese corticale renale 

— litiază, nefrocaleinozá, oxaloză, rinichi 
gutos 

— maladie polichisticá renală 

— hidronefrozá si diverse anomalii congeni- 
tale 

— infarct renal, necrozá corticalá, tromboza 
venei renale 

— traumatisme lombare 


3. Hematurii „esenţiale“. 


În tabelul XI sînt prezentate cauzele 
cele mai frecvente ale hematuriilor pe 
grupe de vîrstă şi de sex (reprodus 
după Campbell M.F., 1974). 

Odată stabilit cá hematuria este 
datorată unei afecţiuni a rinichiului sau 
a căilor urinifere trebuie să i se preci- 
zeze anumite caracteristici utile pen- 
tru diagnosticul etiologic. 

_— Intensitatea hematuriei nu poate 
fi corelată de multe ori cu severitatea 
procesului patologic care a determi- 
nat-o, o hematurie abundentă brutală 
putind fi produsă de ruptura unor 
varice vezicale, sau de un calcul ure- 
teral in migrare, iar hematurii uşoare 
sau temporare (frecvent ignorate) pot 
îi simptomul unor afecţiuni foarte 


TABELUL X 


CAUZELE CELE MAI FRECVENTE ALE HEMATURIILOR 
PE GRUPE DE VÎRSTĂ ȘI DE SEX 


(REPRODUS DUPĂ CAMPBELL M.F., 1974) (4) 


Virstá Bex Cauza hematariei 


1— 6 Cistité, pielonefritá, glomeru- 
lonefrita 


6—10 Glomerulonefritá, cistitá, pie- 
lonefritá 


11—30 Cistitá si pielonefrita, litiazá, 
papilom vezical 


F |Cistitá şi pielonefritá, litiazá, 


31—40 papilom vezical 


B |Cistità şi pielonefrită, litiază, 
papilom vezical 


F |Neoplasme vezicale (papiloa- 
loame gi cancer), litiază, infla- 
41—50 matii 
B |Inflamatii, litiazá, neoplasme 
vezicale 


p |Neoplasme vezicale, cistitá 


F |Neoplasme vezicale, adenom 
sau adenocarcinom prostatic, 
cistita 


51—60 


F |Neoplasme vezicale, cistitá 


B|Adenom gi adenocarcinom 
prostatic, neoplasme vezicale, 
inflamatii 

— 


61—70 


grave (tumori renale, nefropatie. difuză 
cronică etc.). 

— Culoarea urinii hematurice tre- 
buie de asemenea să fie interpretată 
cu prudență. O hematurie cu urină 
clară, colorată în rogu deschis, ar putea 
fi produsă de anumite afecțiuni vezicale 
în care hemoglobina nu a avut timp 
să se transforme în methemoglobină, 
hematuria cu urină rosie fnchisă se 
poate datora unor afecțiuni renale, jar 
urina cu un aspect de „spălătură de 
carne“ cu tendința de a deveni mai 
mult maronie decit roșie este caracte- 
risticá pentru glomerulonefrita difuză. 
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— Momentul aparitiei hematuriei in 
raport cu mictiunea oferă obişnuit 
informaţii foarte utile pentru stabili- 
rea originii topografice a hematuriei. 
Prin proba celor 3 pahare (Guyon), 
in care se recolteazá urina la inceputul, 
la mijlocul gi la sfirgitul mictiunii, se 
admite cá prezenţa hematuriei ini- 
tiale indicá originea ei uretro-cervico- 
prostaticá, hematuria terminalá este 
de origine vezicalá și cea totală cu 
intensificare terminalá indicá o afec- 
tiune renală. Această schemă cla- 
sică, valabilă în ceea ce priveşte pri- 
mele două situaţii, poate fi falsă în 
cazul hematuriilor totale, care pot 
avea și origine vezicală, diferenţierea 
fiind posibilă doar prin explorări supli- 
mentare (urologice, radiologice, bac- 
teriologice etc.). 

— Caracterul intermitent sau con- 
tinuu al hematuriei poate furniza 
de asemenea date pentru precizarea 
etiologiei ei, bematuria renală datorată 
unor afecţiuni hematogene, deşi pre- 
zintă unele variaţii de intensitate, 
evoluează paralel cu mersul bolii, 
diminuind şi devenind microscopică 
atunci cînd boala cauzală se amelio- 
rează şi dispărind cînd se vindecă. 
Hematuria care apare brusc, fără o 
cauză aparentă, dispare 1—2 zile şi 
reapare pe neașteptate, uneori chiar 
după cîteva luni, semnalează adesea 
tumorile renale. 

Hematuriile apar uneori izolat — 
hematuria simptom —, alteori se inso- 
tesc de diverse alte tulburări urologice. 

Hematuria simptom traduce exis- 
tenta unei afecțiuni organice acute 
sau cronice a aparatului urinar și are 
anumite caracteristici clinice: 

— în nefritele acute sau subacute 
urina este puţin abundentă, cu aspect 
de bere brună sau cafea clară din cauza 
hemolizei, conţine numeroși cilindri 
hematici, epiteliali și granuloși; 

— în netritele cronice sîngele este 
roșu, fluid, nu coagulează, caracter 
diferenţial foarte important de alte 
afecţiuni hematurice renale în care se 
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găsesc cheaguri în urină (neoplasme 
tuberculoză, calculoză); : 

— in tuberculozá hematuriile, de 
obicei putin abundente, sint precedate, 
însoţite și urmate de piurie si manifes- 
tări clinice vezicale, iar prezenţa baci- 
lului Koeh în urină certifică diagnos- 
ticul; 

— în calculoză hematuriile, putin 
abundente, sînt provocate de trauma- 
tisme $1 inceteazá in repaus, dar sint 
urmate de hematurie microscopicá pre- 
lungită; 

— în neoplasme hematuriile sint 
spontane, abundente, indolore capri- 
cioase atit în apariţie cit si în dispari- 
tie, neinfluentate de repaus si mis- 
care, neinsotite de puroi, cilindri, cris- 
tale sau microbi; 

— in pielonefrite hematuriile. sint 
precedate gi insotite de piurie, dureri 
lombare si fenomene generale de in- 
fectie. 

Hematuria insotitá de alte simptome 
urologice poate prezenta urmátoarele 
situaţii: 

— hematuria însoţită de durere este 
prezentă în tuberculoza renală (in 
stadiile initiale), în neoplasmele renale, 
în care durerea este severă şi continuă, 
în infarctele renale extinse hematuria, 
totală sau de scurtă durată, se înso- 
teste de dureri acute, lancinante, care 
nu au însă caracter de colicá, prezent 
in calculoza renalá gi atunci cind un 
cheag sanguin în cursul oricărei afec- 
tiuni renale foarte hemoragice obstru- 
ează ureterul; 


— hematuria însoţită de diverse tul- 
burări de mictiune (polakiurie, disurie 
etc.) pledeazá pentru o afectiune vezi- 
cală sau prostatică, la tineri de natură 
tuberculoasă, la virstnici de origine 
litiazică sau tumorală; 


— hematuria însoţită de piurie, dacă 
are sediul în tractul urinifer superior 
unilateral sau bilateral, este frecvent 
de natură tuberculoasă, iar dacă are 
originea în tractul urinifer inferior este 
probabil datorată unei tumori; 
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— hematuria însoţită de cilindrurie 
indică o afecţiune renală hematogená. 

-În formele combinate, în care sint 
prezente unele sau toate simptomele 
secundare, dacă predomină hematuria 
este vorba probabil de o tumoare, dacă 
durerea este simptomul dominant este 
probabil o calculoză renală, dacă domi- 
nă tulburările de mictiune ar putea fi 
o tuberculoză sau o altă leziune orga- 
nică vezicală, iar prezenţa piuriei indică 
un proces inflamator. 

Cheagurile reprezintă un element 
important. pentru precizarea etiolo- 


Leucocituria și piuria 


În condiţii normale în urină se 
găsesc cel mult 5 leucocite pe cimpul 
microscopic, iar pe mm? 10 elemente, 
debitul leucocitar urinar fiind sub 
6:000  leucocite/min — leucocituria 
fiziologică (25); în condiţii de febră 
sau de efort fizic numărul leucocitelor 
din urină (ca şi celal hematiilor) 
creşte. Dimeniunile gi forma leucoci- 
telor depind, de greutatea specifică și 
mai ales de pH urinar; în urina neutră 
sau acidă leucocitele pot fi vii, cu 
formă păstrată, nucleul vizibil și pre- 
lungiri pseudopodice, sau pot îi moarte, 
imobile, dar cu nucleul vizibil şi gra- 
nulatii refringente în citoplasmă, iar 
în urina alcalină leucocitele prezintă 
importante alterări morfologice (con- 
tur neregulat, nucleul neclar etc.), din 
cauza fermentatiei amoniacale.  , 
~ Creşterile numerice ale leucocitelor 
urinare sînt considerate patologice cind 
depăşesc 10 elemente/mmo, iar prezen- 
fa în urină a unui mare număr de 
leucocite, mai mult sau mai putin 
alterate și aglutinate, constituie piu- 
ria. Prezenţa piuriei modifică aspectul 
urinii, care este tulbure încă de la 
emisie. Dar, cum tulburarea urinii 
poate fi produsă și de precipitarea 
fosfaților în urina neutră sau alcalină, 
precum $i de precipitarea uratilor in 
urina foarte acidă și prea concentrată, 
va trebui să se elimine aceste cauze 


giei gi originii unei hematurii: coagu- 
li extrem de numerosi, moi, colorati 
in rogu inchis $i de forma alungitá sint 
prezenţi in hemoragiile renale şi bazi- 
netale, coagulii mici, de culoare mai 
deschisă şi moi, de formă mai neregu- 
lată pledează pentru o hemoragie vezi- 
cală, iar coagulii de culoare roșie ca 
singele sugerează o hemoragie ure- 
trală. În sfirșit, prezenţa unor chea- 
guri mici, filiforme în urină purulenta 
sint un semn patognomonic pentru 
tub erculoză. 


de eroare prin adăugarea cîtorva pică- 
turi de acid acetic, care clarifică urina, 
dacă tulburarea era dată de fosfati 
precipitati, sau prin dilutia și fierberea 
urinii, care redizolvă uratii. Urina 
tulbure care nu se clarifică nici prin 
adăugare de acid acetic şi nici prin 
fierbere este o urină purulentă. Men- 
tionám drept cauze excepționale de 
eroare, de altfel uşor de recunoscut, 
spermaturia, lipuria şi chiluria. 
Cauza cea mai frecventă a leucoci- 
turiei şi piuriei este infecția căilor 
urinifere şi a rinichiului, dar leucoci- 
turii uşoare se găsesc și în procesele 
degenerative renale (arterioscleroza din 
hipertensiune etc.), precum $i in pro- 
cesele exsudative sterile. (glomerulo- 
nefritá cronică etc.). Descoperirea leu- 
cocituriei sau a piuriei impune preci- 
zarea cauzei ei. O primă informatie 
poate furniza caracterul piuriei in 
timpul micţiunii (proba celor 3 paha- 
re): urina tulbure doar în primul 
pahar si limpede în celelalte două, 
indică uretra anterioară ca sursă a 
piuriei, urina tulbure în primul și al 
treilea pahar arată că puroiul provine 
din uretra și prostată, iar urina tulbure 
în toate cele trei pahare denotă o 
piurie de origine vezicală. Aspectul uri- 
nii după cîteva ore de asemenea poate 
servi pentru diagnosticul topografic al 
piuriei, urinile tulburi la emisie, care 
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se limpezesc in timp $i depun puroiul 
Ja fundul vasului, indică o supuratie 
vezicală acută, urina stind putin in 
vezică nu a avut timp să se amestece 
intim cu puroiul şi deci prin repaus 
se clarifică, în schimb, urinile tulburi 
care nu se clarifică, deși formează un 
depozit abundent, provin fie dintr-o 
inflamație renală, fie dintr-o infecţie 
vezicală cu stază cronică. Prezenţa 
cilindrilor. leucocitari indică cu certi- 
tudine originea renală a leucocituriei 
şi reprezintă un semn important pen- 
tru diagnosticul de pielonefrită. S-a 
atribuit o importanţă deosebită în pie- 
lonefrite unor celule „scînteietoare“ 
(Glitzerzellen), granulocite foarte mari, 
ale. căror granulatii.prezintá intense 
mişcări browniene, vizibile la micro- 
scopul în contrast de fază, dar mai 
recent .s-a..arátat că fenomenul. de 


Cilindruria - 


Examenul microscopic al sedimen- 
tului urinar poate evidenția, printre 
alte elemente patologice, prezenţa cilin- 
drilor — mulaje mucoproteice ‘tubu- 
lare —, de o valoare diagnostică deo- 
sebită în diferite afecţiuni renale. 

Cilindrii sint constituiți din muco- 
proteina Tamm-Horsfall, secretată in 
urină de către celulele tubulare, preci- 


pitată în lumenul tubular: Factorii: 


care produc precipitarea mucoprotei- 
nei sint încă putin studiati, dintre ei 
menţionăm: concentraţia substanţei, 
pH acid, osmolalitatea crescută, pre- 
zenta în urină a altor substanţe (pro- 
dugü de contrast utilizaţi in radiolo- 
gie etc.) Deoarece în porțiunile dis- 


tale ale nefronului pH este mai acid 


şi osmolalitatea mai mare, cei mai 
mulţi cilindri se formează în tubii dis- 
tali şi colectori. În timpul cît străbat 
tubii, cilindri pot să înglobeze sau 
să fie acoperiţi cu granule proteice 
sau lipidice sau cu diverse elemente 
celulare, care le conferă anumite carac- 
teristic! morfologice și importanţă diag- 
nostică. Forma cilindrilor depinde de 


scinteiere apare la osmolalitáti urinare 
scăzute, fiind prezent gi in urinile hipo- 
tone ale pacienţilor cu infecţii ale căilor 
urinare inferioare. Studiul bacterio- 
logic al urinilor are o. importanță 
deosebită în leucociturii, întotdeauna 
trebuind să fie căutaţi atit germenii 
banali, cit mai ales bacilii acido- şi 
alcoolorezistenti, in special atunci cînd 
la examenele bacteriologice curente 
urina. apare sterilă. 

Prezenţa leucocituriei sau a piuriei 
la: un pacient cu o afecţiune renală 
acută sau cronică este considerată a 
fi cauza nefropatiei, care s-a instalat 
ca urmare a unei nefrite interstitiale 
ascendente, în cadrul unei infecţii a 
căilor urinifere. Dar leucocituria: une- 
ori poate apare si secundâr: în multe 
afecţiuni renale, de exemplu, într-un 
sindrom, nefrotic. 


cea a segmentului nefronic unde s-au 
format, putind fi drepţi sau contorsio- 
nati, cu margini paralele şi extremi- 
tati dreptunghiulare. | ex ; 
"Cilindruria are întotdeauna o 'sem- 
nificatie patologică, variabilă în func- 
ție de tipul cilindrilor predominanti. 
Unii autori clasifică cilindrii în două 
grupe: cilindrii celulari și acelulari, 
după cum în trama mucoproteică se 
aflá sau nu celule sau resturi celulare. 
' — Cilindrii hialini, constituiți ex- 
clusiv din mucoproteina Tamn-Hors-: 
fall(12), sint omogeni, translucizi, au 
o forma alungită si extremităţi efi- 
late şi se evidenţiază cu dificultate in 
urina alcalină. Prezenţa lor în urină 
nu are o semnificaţie patologică, de-' 
oarece pot fi găsiţi si in urina subiec-: 
filor normali, mai ales după febră, 
efort, sau dupá administrarea de diu- 
retice sau substante de contrast. Cu 
toate acestea ei se găsesc în cantități 
crescute in toate afecțiunile renale. 
_— Cilindrii grásosi, formati mai ales 
din lipoizi, acoperiţi cu picături sau 
granule lipidice care se colorează în 
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roşu cu Sudan III, sint prezenţi in 
sindromul nefrotic, apárind în pro- 
teinuria masivă concomitent cu cor- 
pusculii grásogi ovali. În nefropatiile 
fără proteinurie severă numai rareori 
pot fi găsiţi câţiva cilindri grăsoși. 

— Cilindrii fibrinoşi opaci, sint con- 
stituiti din fibrină şi indică o hemoragie 
intratubulară și glomerulopatii acute. 

— Cilindrii pigmentari contin he- 
moglobină, mioglobiná sau bilirubiná. 

— Cilindrii hematici (eritrocitari) 
sint constituiți din eritrocite intacte 
sau fragmentate, inglobate in matricea 
proteică şi se recunosc prin coloratia 
lor rogcatá. Deşi se găsesc doar rareori, 
prezenţa lor în urină atestă originea 
glomerulară a unei hematurii micro- 
scopice. Cilindrii hematici se găsesc 
din abundență în traumatismele rena- 
le, glomerulonefrite acute gi subacute, 
glomerulonefrita lupicá, colagenoze cu 
determinári renale, in rejetul rinichiu- 
lui transplantat, endocardita bacte- 
rianá, hipertensiunea malignă şi, cu 
o frecvenţă redusă, în nefropatii tu- 
bulo-interstitiale, probabil datorită le- 
zării concomitente glomerulare. 

— Cilindrii leucocitari, adesea greu 
de diferențiat de cei epiteliali, sint 
constituiți din neutrofile, identifica- 
bile prin nucleul lor segmentat. Pre- 
zenta leucocitelor în cilindri indică 
originea lor renală și demonstrează 
existenţa unei inflamații acute: infec- 
ţii renale bacteriene  (pieloneirita 
acută), inflamații aseptice (rejetul acut 
al rinichiului transplantat, glomerulo- 
patii acute, nefrita lupică, nefropatii 
interstifiale acute etc.). 

— Cilindrii epiteliali sînt constituiți 
din celule descuamate ale epiteliului 
tubular, al cáror nucleu dens gi for- 
má cubicá permit a-i diferentia de 
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SINDROMUL NEFROTIC 


Prin sindrom nefrotic (SN) se în- 
telege complexul de manifestări cli- 
nico-biologice cu pluralitate etiologică, 
exprimat prin proteinurie asociată cu 
lipurie, uneori cristale birefringente 
şi consecinţele lor metabolice și cli- 
nice, dintre care cele mai importante 
sint hipoproteinemia cu  hiposerine- 
mie, hiperlipemia cu hipercolesterole- 
mie, edemele (adeseori anasarcă) cu 
oligurie, avînd ca substrat morfologie 
leziuni la nivelul filtrului glomerular. 
Întrucît . există sindroame, nefrotice 
fără edeme si fără hipertensiune arte- 
rială, în prezent, se retin ca elemente 
fundamentale. pentru’ definirea sin- 
dromului nefrotic numai prezenţa pro- 
teinuriei peste 2,5 mg/min (aproxima- 
tiv > 3,5 g/24 ore) cu hipoproteine- 
mie sub 6 g/100 ml şi, în deosebi, hi- 
poserinemie sub 3 g/100 ml. Criteriile 
de mai sus sint arbitrare pentru cá 
orice proteinurie masivă gi prelungită 
poate fi suspectatá drept  sindrom 
nefrotic. 


Acest concept privind sindromul ne- 
frotic apartine ultimilor 25 de ani, de 
cind s-a introdus in practica nefrologicá 
biopsia renalá, Aceasta a permis stu- 
diul leziunilor morfologice, mai ales 
cu ajutorul microscopiei electronice, 
demonstrind că substratul sindromului 
nefrotic îl constituie leziunile glome- 
rulare. În acest fel, a fost zdruncinată 
întreaga teorie construită cu un secol 
şi jumătate înainte. 

Friederich Miiller (1905) a denumit 
nefroze, nefropatiile caracterizate prin 


edeme și proteinurie avind drept sub- 
strat leziuni degenerative. Munck 
(1908), Volhard și Fahr (1914), studi- 
ind leziunile histologice ale nefroze- 
lor, au evidenţiat infiltratia tubilor 
cu substanțe lipoidice birefringente, 
izolind astfel o formă particulară de 
nefroză, căreia i-au dat denumire de 


Ad 


„nefroză lipoidică“. 


Concomitent, Epstein -a descris .o 


,nefrozá: parenchimatoasă ‘cronica“ a- 
vind aceleaşi caracteristici cu ` cea 
descrisá de Volhard, dar intrucit a 
constatat prezența: tulburărilor pro- 
tido-lipidice și a cristalelor birefrin- 
gente în urină, a considerat că este 
vorba de o tulburare metabolică de 
origine hipotiroidianá. 

Pe baza acestor date, s-a conturat 
tabloul ,nefrozei lipoidice“ (Volhard, 
Van Slyke, Govaerts) deosebită de 
nefritá prin: 

— absenta hematuriei, hipertensiu- 
nij arteriale gi leziunilor retiniene; 

— evolutie rará cátre insuficientá 
renală, în schimb, moarte frecventă 
prin infecţii intercurente sau denutri- 
fie; 

— posibilitatea vindecării spontane 
sau după o infecţie intercurentă. 

Cercetările ulterioare au demonstrat 
că există „nefroze“ lipsite de edeme 
şi cristale birefringente în urină (con- 
siderate cvasipatognomonice), sau că 
acestea pot îi prezente şi în alte pro- 
teinurii de etiologii diferite. Mai mult, 
diferenţele între nefrită si nefrozá s-au 
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dovedit a fi fragile, existind nefrite in 
cursul cárora apar semnele nefrozei 
— nefrită-nefroză — şi invers, nefroze 
în evoluţia cărora apare hematuria 
— nefrozá-nefrità. 

Introducerea sistematică a cortico- 
terapiei si biopsiilor renale a dus la 
izolarea mai multor tipuri de protei- 
nurii cu substraturi morfologice variate. 
S-a constatat că tulburările protido- 
lipice erau comune mai multor tipuri 
de nefropatii, ceea ce a condus la 
introducerea conceptului de sindrom 
nefrotic. De fapt, orice proteinurie 
masivă, asociată sau nu cu tulburări 
protido-lipice, trebuie considerată drept 
sindrom nefrotic. | 

Sindromul nefrotic poate fi pur 
(tipic) dacá nu existá hematurie mi- 
croscopicá notabilá, hipertensiune ar- 
terialà  permanentá sau insuficiență 
renalá cronicá si impur (atipic), dacá 
se asociazá cu hematurie microscopicá 
şi/sau cu hipertensiune arterială si/ 
sau cu insuficiență renală cronică. 


Etiologia SN 


„Studiile asupra etiologiei SN au 
permis diferenţierea a două tipuri 
— primitiv şi secundar —, avîndsub- 
straturi morfologice diferite, vechea 
»nefrozá lipoidică“ corespunzind, ti- 
pului primitiv. Sindroamele nefrotice 
secundare unei cauze cunoscute .re- 
prezintă aproximativ 1/3, iar restul de 
2/3 sînt SN primitive de origine necu- 
noscuta. | 

Separarea SN în primitive gi gecun- 
dare este oarecum. arbitrară. Astfel 
anumite SN survin după un episod 
infecțios, toxic sau alergic, însă este 
foarte greu de a face legătura între 
cauză și efect şi de aceea sînt socotite 
„primitive“, iar alteori, apar în cursul 
amiloidozei, bolii lupice, purpurei reu- 
matoide și sint considerate „secundare“, 
fără a se cunoaşte însă cauza și meca- 
nismele lor de producere. 


SN secundare 


SN secundare sint generate de nume- 
roase cauze, ele apar în cursul evolu- 
fiei a peste 40 de boli. Completind 
clasificarea lui Karl $1 colab. cauzele 
SN secundare pot fi grupate astfel 
(tabelul XII): 


TABELUL XII 
CLASIFICAREA ETIOLOGICÁ A SN 


I.. Sindroame nefrotice primitive 
II. Sindroame nefrotice secundare: 


1. SN in bolile generale: 
— Boala amiloidicá 
— Diabet zaharat 
— Colagenoze 
— Purpura reumatoidá 
— Hemoglobinoze 
— Sindroame paraneoplazice 

2. SN in nefropatii: 

— Glomerulonefrite acute sau cronice 
— Nefropatie gravidică 
, — Nefrite interstitiale cronice 

3. SN infectioase gi parazitare: 
— Lues 
— Malarie 
— Filarioză . 

4, SN toxico-medicamentoase: - 
— Metale grele: Hg, Bi, Au 
— Citostaticé 
— Dicumarinice, derivati de hidantoiná, 

probenecid etc. haii 
'— Anticonvulsivante 


5. SN alergice: | 
"^ ^ — Sero — şi vaccinoterapie 
— Intolerante medicamentoase : 
— Înţepături de insecte sau mușcături 
de şarpe 
— Reacţii alergice la polen, prai etc. 
" L Paraziti intestinali 
6. SN mecanice: 
— Tromboze de vene renale bilaterale 
sau vena cavá inferioará 
— Pericardită constrictivă ; 
— Insuticientá trisuspidianá sau cardiacă 
7, SH eredo-familiale 


——M M ——————— 


4. Intrinseci renale: glomerulone- 
froză paranefretică, pielonefritá cro- 
nică cu SN, nefropatie -gravidică. 
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2. Infecto-parazitare: infecţii croni- 
ce, in special supurafii, specifice (tu- 
berculozá, lues) sau nespecifice (de 
focar, generale), strepto-, stafilo-, pneu- 
mococice etc., infecţii acute (difterie, 
endocardit& lentá, infectii respiratorii 
superioare), parazitoze (malarie, leish- 
maniozá etc.). 

3. Toxice (chimice): exogene (Hg 
şi derivatii săi, Bi, Au, anticonvulsi- 
vante, tolbutamidă, probenecid, per- 
clorat, penicilină, tricloretilen, deri- 
vati de  hidantoiná, fenilbutazoná, 
citostatice, aminonucleozizi) şi endo- 
gene (acid uric, Ca?* eliminati in can- 
titáti crescute). l 

4. Alergice: boala serului, astmul 
bronsic, intepáturi de albine, veninul 
de şarpe, polenuri, prafuri, otrava de 
stejar si de iederă, Rhus toxicodendron, 
produse chimice $i medicamentoase, 
seroterapia, vaccinoterapia, parazito- 
ze intestinale, alți alergeni. 

5. Mecanice (congestive, vasculare): 
tromboza sau alte cauze de obstrucție 
a venelor renale (compresiunea prin 
ganglioni cu metastaze, cancer renal 
invadant, fibroză retroperitoneală), 
tromboza venei cave inferioare, peri- 
cardită constrictivă, valvulopatii tri- 
cuspidiene, insuficiență cardiacă con- 
gestivă. 

6. Endocrino-metabolice: glomerulo- 
scleroză diabetică, glomerulonefroză 
gravidică (?), glicogenoză, cistinoză. 

7. Paraproteinoze: glomerulonefro- 
ză amiloidicá, mielom multiplu, ma- 
croglobulinemie Waldenström, crio- 
globulinemie, disproteinemii atipice, 
boalá periodică, toate constituind ,,ri- 
nichiul disglobulinemic“. 

8. Colagenoze cu manifestări visce- 
rale: boalá lupicá (prima cauzá din 
aceastá categorie deboli), dermatomio- 
zite, sclerodermie, poliarteritá nodoasă, 
purpură reumatoidă  Henoch-Schón- 
lein, angeite generalizate. 

9. Hemopatii maligne şi tumori: 
limfoame maligne (Hodgkin, reticulo- 
‘si limfosarcom), Brill-Symmers, sar- 
coidozá Besnier-Boeck-Schauman, hi- 
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pernefrom, sindroame paraneoplazice 
din cursul carcinoamelor cu diverse 
localizári) brongii, ovar, uter, colon, 
rinichi etc.). Trebuie subliniat că boala 
periodică, boala Hodgkin şi, în parte, 
mielomul duc la SN prin apariţia unei 
amiloidoze secundare, constantă în 
boala periodică, frecventă în boala 
Hodgkin şi posibilă în mielom. În 
plus, limfoamele maligne pot realiza 
compresiuni renale și, secundar aces- 
tora, sindrom nefrotic. 

10. Eredo-familiale: SN congenital 
(mecariism imunologic feto-matern), 
SN familial avind ca substrat: boala 
microchistică a rinichiului, glomerulo- 
nefrita subacută sau apárind în cursul 
bolii periodice, hemoglobinozelor, sin- 
dromul Alport etc. şi SN al copilului. 
În cursul copilăriei poate să apară 
un SN cu insuficienţă tubulară gravă. 


SN primitive 


SN primitive apar fără a se putea 
incrimina vre-o anumită cauză. Une- 
ori, în anamneză, se găsește o angină, o 
faringită sau un alt focar infecțios, 
însă este greu de a face legătura între 
acestea și apariţia SN. În asemenea 
situaţii, care corespund de fapt la 
ceea ce se numea ,nefrozá lipoidicá" 
(primitivă, genuină), se presupune in- 
terventia unui mecanism imunologic. 

Diagnosticul sindromului nefrotic 
primitive sau secundar se formuleazá pe 
baza anamnezei, examenului clinic, 
investigatiilor biologice, radiologice sia 
biopsiei renale. 

In acest context, are o valoare orien- 
tativá virsta, intrucit diferitele tipuri 
de SN variazá in raport cu aceasta 
astfel: 

— înainte de 18 luni, SN sint cel 
mai frecvent congenitale sau familiale, 
uneori asociate cu defecte tubulare: 

— între 18 luni gi 8 ani, SN sint 
indeosebi primitive, pure, corticosensi- 
bile, corespunzind adevăratei nefroze 
lipoidice; 
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— dupá virsta de 8 ani, nefroza 
lipoidicá este din ce in ce mai rară, 
locul său fiind luat de SN primitive 
cu alte substraturi morfologice gi de 
SN secundare. Pentru cele secundare 
există de asemenea o preponderență 
în raport cu virsta. Boala lupică este 
apanajul femeii tinere, purpura reu- 
matoidă este mai frecventă la copil 
şi adolescent, glomerulonefritele proli- 
ferative le găsim îndeosebi la adoles- 
cent şi adultul tînăr, in timp ce ami- 
loidoza, mielomul, obstrucţia venelor 
renale apar în special la omul în vîrstă. 


Forme anatomo-clinice 


Leziunile fundamentale in SN sint 
la nivelul glomerulului, iar alterárile 
tubulare sînt secundare și nespecifice. 
Formele anatomo-clinice ale SN. pri- 
mitive pot fi sistematizate astfel (6): 


4. SN eu leziuni parietale 
pure sau predominante 


SN cu leziuni parietale, pure sau 
predominante, denumite anterior de 
Bell glomerulonefritá membranoasă, 
sint caracterizate prin ingrosári ale 
peretilor capilarelor glomerulare. Cer- 
cetările de microscopie electronică au 
precizat însă că această ingrogare are 
substraturi variabile şi, uneori, nu 
include membrana bazală glomerulară, 
de aceea, s-a renunțat la termenul de 
glomerulonefrită membranoasă. 

În această categorie distingem două 
forme: 

(a) SN cu leziuni glomerulare minime 
reprezintá forma cea mal frecventa 
la adult și in deosebi la copil (peste 
4/3 din cazuri). In timp ce la micro- 
scopia optică glomeruli apar aproape 
normali („SN cu glomeruli optic sub- 
normali“), microscopia electronica evi- 
dentiazá modificări caracteristice, con- 
stînd în fuzionarea, aglutinarea Și dis- 
torsionarea proceselor pediculate în- 


tr-un strat continuu de citoplasmă, 
de grosime neregulată gi foarte vacuo, 
lizată. Fuzionarea pedicelelor este se- 
cundară proteinuriei, care apare ca 
rezultat al creșterii porozitátii mem- 
branei bazale. Deci şi în cazurile în 
care microscopia electronică nu des- 
coperă leziuni ale membranei bazale 
trebuie admis că ea este lezată primi- 
tiv, fiind responsabilă de proteinurie. 
Podocitele au, adeseori, numeroase 
vacuole citoplasmice şi microvilozitati 
periferice. 

Membrana bazalá glomerulará apare 
uneori normalá, dar de cele mai multe 
ori prezintă ingrogári parcelare sau 
difuze, neregulate, alături de subtieri 
şi chiar rupturi, pori mari, dind aspec- 
tul de membrana ,,mincata de molii“ 
Alteori, găsim modificări calitative 
ale membranei bazale, care poate 


“să apară cu aspect de vată, spumă, 


cu structură lamelară, fibrilară etc. 


Celulele endoteliale pot să prezinte 
un mic grad de proliferare, cu vacuole 
multiple şi dispariția porilor. Alti 
autori consideră că este vorba de pro- 
liferarea celulelor intercapilare. Nu 
se găsesc depozite de imunoglobuline 
şi complement. 


Ca o consecință a leziunilor primi- 
tiv glomerulare apar leziuni secundare, 
degenerative, ale epiteliului tubular, 
explicate in parte şi de reabsorbtia 
crescută de proteine $i lipide la nive- 
lul tubilor. 

Forma anatomo-histologicá deseri- 
si mai sus corespunde SN pur sau 
,nefrozei lipoidice", in care existá 
proteinurie importanta, selectivá, con- 
trastind cu absenţa alterării probelor 
funcţionale, a hipertensiunii arteriale 
şi a hematuriei. La baza proteinuriei 
stau modificările morfologice prezen- 
tate mai sus: pierderea proceselor 
pediculate gi a epiteliului, asociată 
cu leziuni ale membranei bazale glo- 
merulare. Unii autori au găsit pierderi 


ale hidroxiprolinei, hidroxilizinei și 


glicinei din colagenul membranei ba- 
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zale. Pierderea tranzitorie de proteine 
glomerulare. duce, la. modificări ale 
membranei bazale, care, la rindul lor, 
accentuează proteinuria gi implicit 
afectarea proceselor pediculate. 

SN cu leziuni glomerulare minime 
răspunde favorabil la corticoterapie 
in 75% din cazuri. Există gi forme cor- 
ticodependente, corticointolerante sau 
corticorezistente, in care este indicatá 
terapia imunosupresiva. Recáderile sint 
mai rare la copiii tratati cu ciclofos- 
famidá decit la cei tratati cu corti- 
coizi. In general, prognosticul este buu. 


b) Glomerulonefrita extramembra- 
noasá este caracterizatá prin depozite 
de substantá hialiná, fibrinoidá sau 
amiloidá pe versantul epitelial al mem- 
branei bazale glomerulare, de grosime 
inegalá, neomogene gi mai dense decit 
membrana bazală. Aceste substanţe 
se presupune că sint secretate de podo- 
cite sau provin din proteinele plasma- 
tice. Pedicelele celulelor epiteliale sint 
aplutinate. Această formă corespunde 
unui SN impur, la care se asociază 
totdeauna hematurie microscopică. Pro- 
teinuria este invariabilă la majoritatea 
bolnavilor gi este neselectivă. Această 
formă, mai frecventă la adult decit 
la copii și la femeie decît la bărbat, 
nu răspunde la tratamentul cu cortico- 
izi și, în general, are o evoluţie conti- 
nuă spre insuficiență renală cronică 
$1 hipertensiune arterială, chiar daca 
se înregistrează remisiuni clinice de ani 
de zile, spontane sau ca urmare a tra- 
tamentului aplicat. Se pare că la baza 
producerii acestei forme - stau com- 
plexele antigen-anticorp care se fixea- 
ză pe membrana bazalá glomerulară. 


2. SN eu proliferare endocapilará 
pură sau predominantă 


SN cu proliferare endocapilară pură 
sau predominantă se pot prezenta sub 
aspecte multiple: 

(a) Glomerulita proliferativá endo- 
capilară pură este substratul glomeru- 


lonefritei acute sau a celor cu evoluţie 
prelungită. Proliferarea celulelor inter- 
capilare este izolată, fără depozite 
hialine semnificative. Uneori, există 
histiocite 8i leucocite în lumenul capi- 
larelor. Proteinuria, slab corelată cu 
proliferarea celulară, nu este impor- 
tanta și nu duce la hipoproteinemie 
sau edeme, care, dacă apar, sînt de 
scurtă durată. și nu recunosc drept 
mecanism principal proteinuria. SN 
are o evoluție favorabilă. 

b) Glomerulita lobulară este carac- 
terizată prin segmentarea floculusului 
în lobuli cu un centru hialin, care im- 
pinge capilarele la periferie, şi îngro- 
şarea variabilă a pereţilor capilari. 

c) Glomerulita asociată cu leziuni 
ale peretelui îmbracă două forme: 

— forma cu depozite de material 


patologic în: membrana bazală glo- 


merulară ‘si tubulară, capsula Bow- 
man şi între celulele endocapilare 
(Berger şi Galle), 

— glomerulita parieto-proliferativă, 
în care, în afara.proliferárii endocapi- 
lare, se găsesc depozite hialine şi 
fibrinoide pe versantul intern al mem- 
branei bazale. glomerulare, îngroșări 
adevărate: ale membranei bazale și 
modificări ale citoplasmei celulare en- 
doteliale sau epiteliale. i 


“Ambele forme pot asocia un SN 
impur, apar în' mod ‘egal la ambele 


‘sexe, mai ales la adulţi, evoluează 


către insuficiență renală gi'nu răspund 
favorabil la corticoterapie şi terapia 
imunosupresivá. - | 


3. SN eu proliferare extracapilară 


purá sau predominanta 


SN cu proliferare extracapilará purá 
sau predominantă - (glomerulonetrita 
extracapilară) corespunde glomerulo- 
nefritei cronice cu proliferare epitelialá 
(imagini in „semilună“) și sinechii 
intercapsulo-floculare gi este carac- 
terizat prin asocierea de leziuni hia- 
lino-proliferative ale floculusului, cu o 
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proliferare importantă a  epiteliului 
capsular, interesind aproape toţi glo- 
merulii. Această formă poate asocia 
un SN impur, de regulă cu hematurie, 
care nu răspunde la corticoterapie gi 
evoluează spre insuficienţă renală cro- 
nică. 


4. SN cu glomerulite diferite 


SN cu glomerulite diferite (hialinoza 
neregulată a glomerulului, depozite 
fibrinoide intercapilare, glomerulite fo- 
cale si segmentare). Aceste forme nu 
sint caracteristice SN, dar leziunile 
respective pot fi evidentiate la biop- 
sia renală. ' 


Fiziopatologia SN 

Mecanismele prin care factorii etio- 
logici produc alterări ale membranei 
bazale glomerulare — caracteristica 
fundamentală a SN — nu sînt pe deplin 
cunoscute. Au fost emise multiple 
ipoteze, care pot fi grupate in extra- 
renale și renale. ... CM 

1. Ipotezele extrarenale fixează cauza 
SN în afara rinichiului. Astfel, ipote- 
zele hipotiroidismului (Epstein, 1926) 
sau a insuficientei corticosuprarenale, 
ca fiind răspunzătoare de apariţia 
SN, nu sînt reale, ele. subliniind doar 


anumite aspecte ale multiplelor.. tul-. 


burări fiziopatologice din SN şi nici- 
decum factorii care iniţiază aceste 
tulburări. at 
Dislipidoza (Munck, 1913) sau dis- 
proteinoza (Nonnenbruch, 1942; Wuhr- 
mann $i Wunderly, 1950) sustin apari- 
tia de cenapse atipice sau paraproteine, 
care ar fi cauza primară a bolii, ipoteze 


infirmate de asemenea de cercetările 


moderne. . 


2. Ipotezele renale admit că boala 
este, primitiv renală. La clarificarea 
patogeniei SN un aport deosebit l-au 
adus cercetările experimentale, care 
au demonstrat cá SN poate:fi produs 


prin tehnici imunologice, toxice $i 
mecanice. 

SN experimentale pot fi produse fie 
prin injectarea de substanţe toxice 
(oxid de fier, săruri de mercur, tri- 
metadionă, aminonucleozizi etc.), fie 
prin ligatura venelor renale sau a venei 
cave inferioare, dar cel mai bine cunos- 
cut este SN produs prin mecanisme 
imunologice. S-au utilizat 3 procedee 
imunologice pentru a provoca SN: 
injectia de heteroproteine în doze 
mici şi repetate, injectia de imunose- 
ruri heteronefrotoxice dup& modelul 
nefritei Masugi si SN prin metode de 
autoimunizare. 

Cercetárile experimentale cu imu- 
noseruri heteronefrotoxice au arátat 
cá se poate provoca glomerulonefrita 
sau SN, variind doza imunoserului 
injectat, continutul in sare al alimen- 
tatiei si folosind animale de virste 
diferite, SN apárind in special la ani- 
malele tinere, cu ratie de sare crescuta. 
De altfel, acest fapt a fost demon- 
strat de Albertini, care consideră că 
tipul şi intensitatea leziunilor glomeru- 
lare sînt în funcţie de doza de imunoser 
folosită și de reactivitatea: animalului. 

Heyman și apoi alti autori au reușit 
să producă SN experimental la animale 
prin injectarea intraperitoneală a unei 
emulsii de rinichi cu adjuvant Freund, 
odată la două săptămini. 

În acest experiment, poate fi uti- 
lizat rinichiul propriu al animalului 
uninefrectomizat (autoimunizare) sau 
rinichiul altor animale de aceeași spe- 
cie (izoimunizare), Adjuvantul Fre- 
und trebuie să conţină fie bacili Koch, 
fie Hemophilus pertusis, omoriti. În 
orice caz, injectarea numai de rinichi 
sau numai de adjuvant nu provoacá 
nefropatie. In general, dupá 6—10 
injecții apare un SN, iar în singele 
unor animale, se pot evidenția anti- 
corpi antirinichi injectat. 

Din cele mentionate rezultá cá cel 
mal acceptat mecanism de producere 
a SN primitiv este cel imunologic. 
Dintre argumentele care vin în spri- 
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jinul mecanismului imunologic al SN 
menţionăm următoarele: 

— declanșarea SN în cursul vacci- 
nărilor, administrării de medicamente 
sau la contactul cu alti antigeni străini; 

— existenta unui interval liber intre 
injectarea proteinei şi apariţia nefro- 
patiei; 

— analogia biologică și histologicá 
între glomerulonefritele experimentale 
imune și glomerulonefritele proliferati- 
ve umane; 

— scăderea constantă a complemen- 
tului seric; 

— apariţia in ser a anticorpilor 
antirinichi (argument lipsit de valoa- 
re, întrucît antigenul renal utilizat 
nu este bine definit, iar rolul patogen 
al anticorpilor antirinichi nu este 
demonstrat) (7). 

— evidenţierea depozitării, la nive- 
lul pereţilor capilarelor glomerulare, a 
imunoglobulinelor gi fractiunilor com- 
plementului (11), desi in SN cu leziuni 
glomerulare minime nu scade comple- 
mentul seric gi nici nu se depoziteazá 
imunoglobuline și complement la ni- 
velul capilarelor glomerulare; 

— prevenirea aparitiei SN prin. me- 
dicatie imunosupresoare. 

Deşi se consideră cá prezența de 
imunoglobulină și complement la ni- 
velul capilarelor glomerulare repre- 
zintá cel mai convingător argument 
în favoarea patogeniei imune a SN, 
totuşi se pot face unele comentarii. 
Prezenţa acestora nu indică obligatoriu 
o reacție antigen-anticorp, cu atit 
mai mult cu cit antigenul nu a fost 
pus in evidentá gi nu se cunoagte natu- 
ra sa. 


„Invers, absenţa fixárii imunoglobu- 
linelor şi a complementului la nivelul 
membranei bazale glomerulare nu re- 
prezintă un argument împotriva ori- 
ginii imunologice, putind fi vorba de 
reacții imunitare de tip celular sau 
de reacţii în care intervin anticorpi 
de tip „reaginic“, care sint foarte greu 
de evidenţiat. 


Existenţa antecedentelor alergice, 
în sindromul nefrotic pur, a SN de 
origine alergicá, a eficacitátii terapiei 
cortizonice sau imunosupresoare se 
inscriu in favoarea ultimei ipoteze. 

In concluzie, se poate afirma cá nu 
se cunosc cauzele şi mecanismele SN 
primitive. Ele pot fi toxice, medica- 
mentoase, infecțioase sau imunologice, 
însă, pină în prezent, nu există dovezi 
indiscutabile. 

Tulburările fiziopatologice din SN 
sînt foarte complexe gi se corelează 
succesiv, constituind un ansamblu co- 
erent. Tulburarea inițială este repre- 
zentată de creșterea permeabilitatii 
glomerulare la proteinele plasmatice, 
rezultind o  proteinurie masivă cu 
hipoproteinemie consecutivă. La rindul 
sáu hipoproteinemia determina, pe 
de o parte tulburări ale metabolismu- 
lui lipidic, iar pe de altă parte scăderea 
presiunii oncotice, urmată de fuga 
lichidelor în spaţiile interstitiale, a- 
vind drept consecinţe edeme gi hipo- 
volemie, care, prin stimularea hiper- 
secreției de aldostern şi retenţie tubu- 
lară crescută de Nat, contribuie de 
asemenea la constituirea edemelor. 

Din cele de mai sus rezultă că în 


SN există tulburări ale metabolismului: 


protidic, lipidic și hidro-mineral. 


A. Tulburările metabolismului 
protidic. din SN 


Proteinuria, cel mai frecvent de tip 
„selectiv“ şi rareori neselectiv, a fost 
explicată prin sintetizarea unor pro- 
teine anormale care trec printr-un 
filtru renal normal, sau prin tulbu- 
rarea reabsorbtiei tubulare a protei- 
nelor, ambele ipoteze infirmate în 
parte de cercetările recente. 

Ipoteza reabsorbtiei tubulare a pro- 
teinelor a fost emisă pe baza faptului 
cá in SN se gásesc unele leziuni tubu- 
lare descrise sub numele de atroci- 
toză. În mod normal prin glomeruli 
filtrează 25—30 g proteine/24 de ore, 
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iar proteinuria fiziologicá este 50 mg/ 
[24 de ore, adicá 0,04 mg/min, 
diferenţa de proteine fiind reabsor- 
bită si catabolizatá în întregime la 
nivelul tubilor, dovada constituind-o 
bogăţia în aminoacizi şi polipeptide 
a singelui venelor renale. Tubii au 
însă o capacitate limitată de reabsorb- 
ie şi de metabolizare, care dacă 
este depăşită se acumulează prote- 
ine sau lipide la nivelul nefrocitelor, 
antrenind leziuni cunoscute sub de- 
numirea de atrocitoză. 

Lambert consideră că ar exista 
totuşi unele forme de SN în care gă- 
sim tulburări ale reabsorbtiei tubulare 
a proteinelor. 

Mai verosimilă apare însă ipoteza 
care admite creșterea procentului de 
proteine filtrate prin glomeruli, da- 
torită creşterii filtrării glomerulare şi 
a concentraţiei proteinelor in filtra- 
tul glomerular. Proteinuria se explică 
deci prin creșterea permeabilitátii glo- 
merulare din cauza unor leziuni pri- 
mare ale membranei bazale glomeru- 
lare si secundar ale podocitelor, iar 
proteinele urinare: au origine plasma- 
tică. Pentru aceasta pledează urmă- 
toarele date: 

— identitatea imunochimică a pro- 
teinelor urinare cu cele plasmatice la 
examenul electro- $i imunoelectrofo- 
retic; se pare că ar exista, totuși, 
unele diferente intre unele fractiuni 
proteice urinare și plasmatice, az- şi 
f-globulinele urinare fiind mai să- 
race în lipide, iar &,-globulinele mai 
bogate in mucopolizaharide decit cele 
din singe; . 

— trecerea rapidá in uriná a albu- 
minei marcate cu “I injectatá 1n- 
travenos; J 

— proportionalitatea directa între 
intensitatea proteinuriei gi gradul hi- 
poproteinemiei. 

Pe baza cercetărilor experimentale 
s-a putut concluziona că trecerea pro- 
teinelor plasmatice în urină este con- 
diționată de greutatea lor moleculară 
şi de dimensiunile lor, precum și de 


dimensiunile porilor membranei ba- 
zale. 

În raport cu greutatea lor molecu- 
lară există o pierdere inegală a frac- 
ţiunilor proteice: albumine mai mult 
decit globuline, iar dintre acestea 
a, şi Y mai mult decit az şi B-globu- 
line. Dintre a,-globuline se pierde în- 
deosebi orosomucoid, dintre: az-glo- 
buline haptoglobiná, iar dintre f-glo- 
buline siderofilină. 

Pe baza cercetărilor privind permea- 
bilitatea glomerulară faţă de fractiu- 
nile proteice plasmatice (3) gi luînd 
drept termen de comparaţie pe acela 
al albuminelor exprimat în procente, 
pierderea urinară de proteine in SN 
ar fi următoarea: a,-globuline 124%, 
serine 100%, B-globuline 29%, y-glo- 
buline 27% şi @-globuline 13%. 
Pierderea inegală a fractiunilor pro- 
teice plasmatice se datoreazá nu nu- 
mai greutăţii lor moleculare diferite, 
dar şi modificării dimensiunilor po- 
rilor membranei bazale glomerulare, 
unii pori permitind trecerea unor 
proteine cu greutate moleculară de 
1 000 000. 

Proteinuria include gi globulinele 
transportoare de I, Cu (ceruloplas- 
mina), Fe (siderofilina), Zn, hiperten- 
sinogenul, factorul heparinic de clari- 
ficare, factorii coagulárii (antitrom- 
bina, protrombina,  proconvertina), 
fractiuni ale complementului seric $i 
izohemaglutinine. In general, prote- 
inuria din SN depăşeşte 3,5 g/24de ore 
sau 2,5 mg/min, fiind in medie de 10— 
25 g/zi, putind atinge însă si valori 
de peste 60 g/zi. SN apare intotdeauna 
cînd proteinuria depăşeşte 0,20 g/24 
de ore/kilocorp. 

Cercetările cromatografice urinare 
arată în SN o hiperaminoacidurie glo- 
bală, iar în anumite forme etiologice 
pierderea cu precădere a anumitor 
aminoacizi. Cercetări efectuate de noi 
au arătat că excretia aminoacizilor 
liberi (AAL) și a aminoacizilor totali 
(AAT) este diferită. Astfel, AAL se 
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excretá in cantităţi scăzute faţă de 
normal, aspect demonstrat de scá- 
derea clearance-urilor majorităţii ami- 
noacizilor, dovadá cá mecanismul re- 
absorbției tubulare a AAL nu este 
tulburat in SN. In legáturá cu excre- 
tia AAT, menţionăm faptul cá nu 
este vorba de hiperaminoacidurie prin 


hiperaflux, deoarece in SN  existá 


hipoaminoacidemie. Explicaţia constă 
în faptul că determinarea AAT in- 
clude, pe lingă AAL, şi aminoacizii 
care provin din scindarea proteinelor 
urinare, eliminaţi în cantităţi cres- 
cute în SN. 

În SN se produce o hiperaminoaci- 
durie generalizată, care contribuie si- 
gur la producerea hipoproteinemiei, 
cunoscînd că 1/3 din azotul total uri- 
nar este dat de AA. | r 

Hipoproteinemia a: fost explicată 
prin următoarele. mecanisme: 

a) Pierderea excesivă de proteine 
prin urină, concepție admisă de cei 
mai multi autori, fiind doveditá exis- 
tenta unei relații strînse între concen- 
tratia proteinelor în: urină și sînge: 
cu cit sînt mai crescute diferite frac- 
fiuni proteice în urină, cu atît aces- 
tea sînt mai scăzute in singe gi invers. 
În raport cu pierderile urinare, for- 
mula electroforetică a proteinelor. plas- 
matice este următoarea: hipoproteine- 
mie globală cu hiposerinemie, hiper- 
a, (îndeosebi a2-macroglobulina Schul- 
tze şi haptoglobina) si f-globulinemie, 


y-globulinele normal scăzute. pind la. 


agamaglobulinemie, iar a,-globulinele 
normale sau foarte ugor crescute (cregte 
îndeosebi a,-glicoproteina). 

O serie de fapte nu concordă însă 
cu cele menţionate anterior și anume: 


— nu există o relaţie între intensi- 
tatea și durata proteinuriei si gradul 
hipoproteinemiei; 

. — hipoproteinemia precede - prote- 
inuria (Volhard, Aldrich, Lichwitz) ; 

— hipoproteinemia se  redresează 
înaintea reducerii proteinuriei (C.C. 
Dimitriu) ; 


— hipoproteinemia persistă după: 


dispariţia proteinuriei (Debré, C.C. Di- 
mitriu, Zosin, Mánescu); 

— proteinurie masivă de 10—12 
g/zi timp de 8—10 ani, cu mentinerea 
normalá a  proteinemiei (Páunescu- 
Podeanu); 

— constatarea cá degi adultii sá- 
nátosi sintetizează zilnic 50 g albu- 
mine noi (Kerk, Adams, Reubi, Cot- 
tier), iar nefroticii pierd de regula 
10—12 g proteine prin uriná, nivelul 
seric al proteinelor scade. O productie 
normalá de proteine ar trebui sá com- 
penseze pierderile urinare. In general, 
rareori proteinuria este mai mare 
decît capacitatea de sinteză a albumi- 
nelor de către ficat. 

De aici reiese concluzia că hipopro- 
teinemia are şi. alte explicaţii în afara 
proteinuriei (10). .. = « 

b) Tulburarea | sintezei : şi  distru- 
gerili „proteinelor... Pe ‘baza: unor cer- 
cetări efectuate pe animale și om, unii 
autori au -afirmat cá în SN există un 
anabolism -proteic crescut. In acest 
sens s-au adus unele dovezi: 

— injectarea de glicină sau metioni- 
na, marcate cu izotopi radioactivi, 
duce la încorporarea lor în proteinele 
plasmatice de 5. ori mai repede decît 
la subiectul normal; . 

— creşterea ratei de înnoire a albu- 
minei “plasmatice („turnover . rate“); 

— creşterea sintezei siderofilinei şi 
y-globulinelor. 

In situatiile mentionate nu s-a tinut 
seama însă de faptul că in SN are loc 
şi o. pierdere urinară de aminoacizi, 
ceea ce determină implicit creşterea 
încorporării lor în proteinele plasma- 
tice. De asemenea creşterea turnover-u- 
lui albuminei sau a altor fracțiuni 
proteice se poate explica şi prin tre- 
cerea lor în spaţiile extravasculare. 
De altfel datele moderne nu confirmă 
creşterea anabolismului proteic în SN. 


Unii autori afirmă că în SN este 


tulburat sistemul proteinoechilibrant: 


(proteinocompensator) plasmatic, care 
stă la baza tulburării metabolismului 
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protidic. Astfel, Jayle (1954) a demons- 
trat prezența unei anomalii protido- 

lasmatice preexistente bolii sau per- 
sistind după aceasta. Reducerea sto- 
cului proteic prin plasmafereze, diete 
proteice carenţate, hepatopati cro- 
nice, determină apariția mai frec- 
ventă a SN la animale şi om. 

Pe aceeași linie se înscrie incidenţa 
crescută a SN la copii, care au masa 
proteică redusă. Afectarea proteinelor 
plasmatice ar consta, după unii, în 
modificări calitative, însă cei mai mulți 
susțin tulburările cantitative. Pentru 
explicarea acestora a fost incriminat 
ficatul — locul de sinteză a albumine- 
lor, sinteză care este considerată a fi 
crescută. 

Janeway gi Fahr au arătat existenţa 
unui hipercatabolism proteic, mai ales 
pe seama proteinelor cu greutate mole- 
lară mică, avind loc la nivelul nefro- 
citelor sau al tubului digestiv. 


Cauzele tulburării sistemului pro- 
teinoechilibrant sint multiple. Ar putea 
fi vorba de o afecțiune congenitală, con- 
stitutionalá, a proteinelor plasmatice, 
care evoluează latent pină la momen- 
tul apariţiei leziunii renale și a protei- 
nuriei, acestea dezechilibrind sistemul 
protidoreglator. Ar fi de asemenea 
posibil ca proteinele plasmatice să fie 
afectate de aceeași noxă concomitent 
cu rinichiul, după cum este posibilă 
şi o dublă afectare (congenitală + noxa 
nefritipená). Cei mai multi autori 
considerá cá principalul mecanism con- 
stá in tulburári neuroendocrine. ale 
centrilor metabolismului protidic, in 
acest sens pledind apariţia SN după 
traumatisme craniene (Nonnenbruch), 
vicii-glandulare complexe (Langeron), 
tulburări hipofizare (Hamburger) etc. 

c) Transferul proteinelor plasmatice 
în spaţiile interstitiale constituie o 
altă explicaţie a hipoproteinemiei. Este 
cunoscut faptul că, uneori, spaţiul 
de distribuţie a albuminelor în SN 
cu anasarcă poate fi crescut pină 
la de 10 ori volumul plasmatic. Concen- 
tratia proteinelor lichidului de edem 


p, 


din SN fiind apropiată de cea plasma- 
ticá, se intelege usor cantitatea mare 
de proteine care se aflá extravascular 
şi extracelular. Se citează cazuri cind 
30% din capitalul proteic se află în 
lichidele interstitiale, ceea ce demons- 
trează că transferul de proteine nu 
este un factor neglijabil. Interesant 
este faptul că proteinele respective 
revin intravascular pe măsura retro- 
cedării edemelor. 


d) Pierderea proteinelor pe cale diges- 
tivă (proteinoree). Cu ajutorul tes- 
tului polivinilpirolidon 1!?1, Nusslé 
si Roger au demonstrat pierderea 
de proteine prin peretele gastro- 
intestinal. (proteinoree) în SN, une- 
ori de 10 ori mai mare decit normal 
(normal 8—10 g/zi) De retinut fap- 
tul cá existá gi o pierdere importan- 
tá de proteine prin saliva, precum si 
prin prezenţa enteropatiei exsudative 
existentă in SN. În orice caz, 
acest factor este extrem de important 
in explicarea  hipoproteinemiei. In 
SN are loc deci şi o creştere a permea- 
bilității peretelui intestinal datorită 
unor leziuni ale membranei bazale a 
epiteliului intestinal şi care contribuie 
la producerea hipoproteinemiei. De 
aici, s-a tras concluzia că sindromul 
nefrotic ar avea ca substrat leziuni 
ale membranelor bazale și, deoarece 
structura membranei bazale este co- 
lagenică, s-a apreciat de unii autori, 
că sindromul nefrotic este o afecţiune 
de colagen. | 

Pe lingă hipoproteinemie, bolnavii 
cu SN prezintă disproteinemie, cu 
probele de labilitate serică uneori 
pozitive, datorită următorilor factori: 

— pierderea urinară inegală a frac- 
tiunilor proteice; 

— schimbarea raportului între ana- 
bolismul gi catabolismul acestor frac- 
tiuni; 

— fragmentarea moleculelor  pro- 
teice de către rinichi, care ulterior, 
după reabsorbtia tubulară, se adau- 
gi altor molecule proteice. . 
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Cercetările imunobiologice $i cro- 
matografice au arátat cá unele pro- 
teine din SN sint mai bogate in ami- 
noacizi aromatici decit normal, ceea 
ce demonstrează heteroproteinemtia. 

Din datele menţionate anterior re- 
zultá că în SN există nu numai o hi- 
poproteinemie, dar și o disheteropro- 
teinemie. In acelaşi timp există o 
crestere a AAL serici, atribuitá mobi- 
lizării crescute a AA din țesuturi, sau 
tulburării de utilizare şi o scădere a 
AAT (hipoaminoacidemie), în produ- 
cerea căreia un rol foarte important 
îl au proteinuria şi proteinoreea. 


B. Tulburările metabolismului |lipidie 


Tulburările metabolismului idic 
apar ca o consecință a hipoproteine- 
miei si se manifestă prin: hiperlipemie 
cu hipercolesterolemie, creșterea -li- 
poproteinelor cu constantá de flota- 
tie mare (Sf 20), lipidurie cu prezenta 
de cristale birefringente in urină. In 
ceea ce privește ordinea creșterii frac- 
tiunilor lipidice, se remarcă creșterea 
iniţială a trigliceridelor, urmată la un 
interval de timp oarecare de aceea a 
colesterolului și fosfolipidelor. 

În prezent, există numeroase lu- 
crări care se ocupă de patogenia tul- 
burărilor metabolismului lipidic in 
SN. Unii autori consideră drept cauză 
a hiperlipemiei aportul exagerat de 
lipide. Este drept că la  nefrotici 
creșterea aportului exogen de lipide 
duce la accentuarea  hiperlipemiei, 
comparativ cu indivizii sănătoşi, dar 
suprimarea aportului nu influențează 
dezordinile lipidice. Alţii atribuie hi- 
perlipemia absorbției crescute de grá- 
simi, deficitului excretiei biliare, exis- 
tenfei unui grad de hipotiroidism, 
scăderii rezervei alcaline sau reten- 
fiel de grásimi pentru mentinerea pre- 
siunii oncotice etc. 

P.P. Lambert şi Cl. Malmendier 
consideră ca factor cauzal de bază 


hipoproteinemia, care antrenează tul- 
burări  glucido-lipido-protidice com- 
plexe, in care intervin deopotriva fi- 
catul, țesuturile periferice, plasma 
și bineînţeles, rinichiul. 

1. Rolul ficatului. Experimental s-a 
demonstrat existența unei sinteze 
crescute de lipide de către ficat, con- 
comitent cu scăderea conținutului in 
lipide al acestuia. Aceste date nu au 
fost confirmate la om pe ficatul ne- 
froticilor. Alte cercetări arată că hi- 
poproteinemia antrenează o sinteză 
crescută de proteine de către ficat, 
realizată nu numai pe seama albumi- 
nelor si globulinelor, dar şi pe aceea a 
constituentilor lipidici ai lipoprotei- 
nelor (trigliceride, colesterol, fosfoli- 
pide) care sint deversati in plasmă. 

Sinteza proteică crescută. la nive- 
lul ficatului determină schimbări in 
echilibrul proceselor oxidative. Ast- 
fel, datorită deturnării aminoacizi- 
lor din ciclul energetic al lui Krebs 
se produce diminuarea oxidării aci- 
zilor graşi. Concomitent, are loc un 
consum exagerat de glucide pentru a 
furniza energia necesară: sintezei pro- 
teice, ajungîndu-se astfel la diminua- 
rea glicogenului hepatic şi, uneori, la 
hipoglicemie. | 

.2.. Țesuturile periferice (muşchi, 
țesut adipos). Cercetările experimen- 
tale au demonstrat diminuarea uti- 
lizării lipidelor circulante de către 
muşchi gi țesutul adipos. Concomi- 
tent, s-a constatat existenţa unei li- 
polize periferice crescute, cu mobili- 
zare de acizi grași, care se acumulează 
la nivelul ficatului, constituind surse 
de sinteză a lipoproteinelor. 


3. Mecanismul plasmatic. Graţie 
metodelor imunologice și biochimice, 
a fost elaborat un nou concept pri- 
vind lipoproteinele. Este cunoscut as- 
tăzi cá lipidele plasmei circulă în 
Strinsá legătură cu proteinele speci- 
fice, ceea ce le conieră solubilitatea 
plasmatică.  Lipoproteinele plasmei 
normale sînt: a-lipoproteinele, care 
migrează cu a-globulinele, contin 50% 
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proteine, 30% fosfolipide şi 18% co- 
lesterol sau esterii săi, au greutate mo- 
leculará 165 000—400 000, densitate 
foarte ridicatá gi coeficient de flota- 
tie (Sf) foarte scăzut; B-lipoprotei- 
nele, care migrează cu f-globulinele, 
contin 25% proteine, 43% colesterol 
sau esterii săi, 22% fosfolipide şi 10% 
trigliceride, au greutate moleculará 
4 300 000—3 200 000, densitate foarte 
scázutá, Sf mediu; pre-f-lipoprotei- 
teinele si chilomicronii, care sint să- 
race in proteine, au densitate foarte 
scăzută şi coeficientul de flotatie foar- 
te mare; acizii grași neesterificati, 
care există in cantităţi foarte mici in 
plasmă (1 mEq/l) şi sînt în întregime 
legaţi de albumină. 

Ipoteza lui Gitin care consideră 
hipodisproteinemia la originea hiper- 
lipemiei este cea mai reală și ea este 
sprijinită de următoarele fapte: 

— corelatia inversă între hipoalbu- 
minemie și hiperlipemie; | 

— creşterea nivelului albuminic 
este urmată de revenirea la normal a 
lipemiei; 

— sistarea  proteinuriei determină, 
la scurt interval, normalizarea pro- 
teinemiei și implicit a lipemiei. 

Mecanismul intim prin care hipo- 
disproteinemia produce hiperlipemie 
a putut fi cunoscut datoritá cerce- 
ţării sistemului fizico-chimic de de- 
purare a plasmei în lipide. În meca- 
nismul de clarificare a plasmei de li- 
pide un rol important îl joacă albu- 
minele şi factorul heparinic de clari- 
ficare (lipoproteinlipaza), care au func- 
tia de coproteine acceptoare. Fiecare 
moleculá de albuminá poate lega 7 mo- 
lecule de acizi gragi gi de aceea scă- 
derea albuminelor şi pierderea uri- 
nara a factorului heparinic de clari- 
ficare afectează acest sistem ȘI per- 
mite acumularea de f-lipoproteine cu 
constantă de flotație mare, care dau 
aspectul opalescent al serului. Se pare 
că in SN creşte, in plus, factorul 1m- 
hibitor al factorului heparinic de cla- 


rificare. . Cantitatea crescută de gră- 
simi din plasmă favorizează capta- 
rea colesterolului, care astfel scapă 
de acțiunea colesterolesterazei, de- 
terminînd hipercolesterolemie. 

Unele observații nu concordă însă 
cu simpla relație dintre hipodisprotei- 
nemie şi hiperlipemie: 

— existenta de hipoproteinemii ex- 
trarenale care nu se insotesc de hiper- 
lipemie, precum $i hipoalbuminemia 
idiopatică sau analbuminemia conge- 
nitalá, care evolueazá cu colesterol gi 
trigliceride in limite normale; 

— hipoproteinemia SN din boala 
lupicá se însoțește de hipocolesterole- 
mie; 

— corectarea hipoalbuminemiei nu 
redreseazá hiperlipemia; 

— existenţa unei hiperlipemii in 
absenta dezordinilor proteice in u- 
nele glomerulite acute. 

4. Rolul rinichiului. Numeroase cer- 
cetări experimentale au încercat să 
demonstreze rolul rinichiului in pro- 
ducerea hiperlipemiei. Astfel, s-a cer- 
cetat activitatea lipoproteinlipazei și 
conţinutul în lipide al parenchimului 
renal, conţinutul în lipide al singelui 
venos renal comparativ cu cel arteri- 
al, precum și efectul uni- sau bine- 
frectomiei asupra concentraţiei plas- 
matice a lipidelor. Din toate aceste ex- 
perimente, nu s-a putut trage vre-o 
concluzie convingătoare. 

Merită, însă, de amintit două fapte 
în ceea ce priveşte intervenţia rini- 
chiului. Unul se referă la ipoteza lui 
Reubi privind explicarea hiperhpe- 
miei prin mecanism renal (7). După 
acest autor, lipoproteinele care fil- 
treazá la nivelul rinichiului ar fi scin- 
date in douá fractiuni: fractiunea pro- 
teică, ce se pierde in uriná si fractiu- 
nea lipidică, ce se reabsoarbe tubular, 
contribuind la producerea hiperlipe- 
miei. Acest fapt a fost demonstrat 
experimental prin injectarea de li- 
poproteine marcate cu iod radioactiv. 
Al doilea fapt se referá la eliminarea 
cu ușurință în urină a a-lipoproteine- 
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lor, mai putin a f-lipoproteinelor și 
deloc a pre-@-lipoproteinelor, a- 
ceast& selectare fiind dictatá de má- 
rimea moleculelor. Alţi autori, pe 
baza unor cercetári experimentale (ne- 
frectomie, ligatura ureterelor, nefri- 
tă toxică) au constatat dispariţia lipa- 
zei din celulele tubulare, modificare 
demonstrată şi în unele SN experi- 
mentale si interpretată ca un defect 
renal de catabolism  lipidic. 

În concluzie la originea tulburări- 
lor metabolismului lipidice din SN 
stă proteinuria care determină hipo- 
proteinemie, ` pierderea . lipoproteinli- 
pazei şi atrocitoză secundară. La rîn- 


creşterea sintezei de albumină, inclu- 
siv pe seama lipidelor de rezervă şi un 
deficit de conversie a 8-lipoproteine- 
lor, iar pierderea  lipoproteinlipazei 
prin urină duce la carentá de factor 
„clarificant“ al plasmei gi implicit la 
un catabolism deficitar al lipoprotei- 
nelor. La acest fapt se adaugă atroci- 
toza, care presupune alterări enzima- 
tice. Deficitul de catabolism al lipo- 
proteinelor plus mobilizarea lipide- 
lor de rezervă antrenează hiperlipemie 
(creşterea trigliceridelor și a f-lipopro- 
teinelor cu. densitate scăzută) şi hi- 
percolesterolemie, ‘care duc la lipidurie 
si prezenta de cristale birefringente in 


dul ei,  hipoproteinemia antrenează urină (fig. 57). 
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Fig. 57 Fiziopatologia tulburărilor metabolismului lipidic în SN după G. Lagrue și J. Bariety 
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C. Tulburarile metabolismului 
hidro-mineral 


Tulburările echilibrului hidro-mi- 
neral sint caracterizate prin ede- 
me (uneori anasarcă), creșterea pon- 
derală, sete și oligurie cu hiponatriu- 
pie. O problemă mult dezbătută este 
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Fig. 58 — Fiziopatologia tulburărilor hidro-electrolitice in SN după C. L 


aceea legatá de mecanismul edemu- 
lui nefrotic (fig. 58). 

Conform cercetărilor lui Starling, 
edemul apare ca o consecinţă a ruperii 
echilibrului între cele două forţe opu- 
Se care guverneazá ríminerea apei in 
lumenul vaselor: presiunea hidro- 
statică şi presiunea oncotică. Mai re- 
cent s-a arătat că în afara celor doi 
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factori menţionaţi (presiunea hidro- 
statică și presiunea coloidosmotică) în 
patogenia oricărui edem trebuie luaţi 
în discuţie încă 3 factori: permeabi- 
litatea vasculară, drenajul limfatic și 
hidrofilia tisulară (a se vedea și capi- 
tolul „Funcţiile renale în menţinerea 
homeostaziei volumului și osmola- 
lităţii lichidelor organismului“). 

Aplicind aceste date la mecanis- 
mul de producere a edemului nefro- 
tic, reiese că unul din factorii funda- 
mentali îl reprezintă scăderea presiu- 
nii oncotice, în SN existind o scădere 
a proteinelor si, mai ales, a albumine- 
lor, fapt confirmat de măsurătorile 
directe. 


Unele date infirmă, însă, rolul ju- 
cat de hipoalbuminemie. Astfel, dis- 
paritia edemelor nu se însoțește - de 
creșterea proteinelor sanguine, iar 
edeme mici pot apărea chiar cînd 
modificările proteinelor sanguine lip- 
sesc sau în cazul analbuminemiei 
congenitale. Aceste constatări demon- 
streazá cá nu există vreo relație între 
gradul hipoalbuminemiei și apariţia 
edemului. | 

A] doilea factor important in pato- 
genia edemului nefrotic il reprezintá 
retentia crescută de sodiu, sub in- 
fluenta unei secretii excesive de al- 
dosteron. Încă de la lucrările lui Wi- 
dal, Lemierre, Pasteur Vallery-Ra- 
dot se ştie cá edemul bolilor renale 
este in functie de gradul retentiei de 
sare in organism. Clorura de sodiu. gi 
bicarbonatul de sodiu determina os- 
molalitatea  extracelulará ori, con- 
form unei legi generale, mișcările a- 
pei urmează fidel modificările osmo- 
lalitátii. Iată pentru ce regimul fără 
sare duce la topirea edemelor, 

Problema retentiei de sodiu in SN 
a fost atribuită, atit incapacității ri- 
nichiului insuficient de a elimina 
sodiul, cit si unui dezechilibru glo- 
merulo-tubular sau reabsorbtiei com- 
plete de sodiu la nivelul tubilor da- 
torită unei cantităţi mici filtrate glo- 


merular. Acestea sint explicaţii sim- 
pliste, intrucit este cunoscut faptul 
că eliminarea Nat de către rinichi este 
în funcţie de multiple mecanisme ho- 
meostazice generale şi, mai ales, de 
influenţe hormonale. 

Cercetările lui J.A. Luetscher au 
demonstrat însă creşterea  excre- 
tiei aldosteronului in urina nefroti- 
cilor pină la de 20 de ori faţă de nor- 
mal. Valori normale sau scăzute ale 
aldosteronului urinar se întîlnesc nu- 
mai în condiţiile scăderii filtratului 
glomerular. Principalul factor care 
stă la baza secreției crescute de aldos- 
teron este reprezentat de hipovolemie. 


. Rolul esenţial al hipovolemiei în reab- 


sorbtia de Nat şi apă de către rinichi 
a fost demonstrat de Barst. 
Scăderea albuminelor determina 
scăderea presiunii oncotice, cu tre- 
cerea lichidelor în spaţiile interstiti- 
ale, urmate de edeme și hipovolemie. 
Hipovolemia excita volum receptorii 
din atriu şi sinusul carotidian care, 
mobilizind mecanismele fiziologice 
de secreție a aldosteronului, mă- 
resc descărcările corticosuprarena- 
liene (a se vedea „Reglarea funcții- 
lor renale“). Aldosteronul creşte reab- 
sorbtia de Nat la nivelul tubilor, pro- 
ducînd hiperosmolalitate, care sti- 
mulează, pe calea osmoreceptorilor, 
hipersecretia de adiuretină cu reten- 
tie de apă si producere de edeme. 


Un alt factor care contribuie la 
hipersecretia de aldosteron este se- 
cretia crescută de angiotensină. S-a 
demonstrat experimental cá secretia 
de reniná la animalele nefrotice este 
crescutá, dovadá fiind indicele de de- 
granulare crescut al celulelor mioepi- 
teliale din arteriola aferentá. 


Cu toate aceste fapte privind inter- 
ventia mecanismului hormonal in pro- 
ducerea edemelor nefrotice, există și 
unele date îndoielnice. Astiel, în sin- 
dromul Conn (hiperaldosteronism pri- 
mar) lipsesc edemele, ceea ce ne 0- 
bligá sá analizám si alte mecanisme. 
Unii autori atribuie un rol important 
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Fig. 59 — Fiziopalologia sindromului nefrolic 
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creşterii permeabilitátii capilare, fara 
a o considera factorul determi- 
nant. Ceea ce pare însă parado- 
xal este faptul că edemul produs prin 
creșterea permeabilitátii capilare (a- 
lergic, toxic) este bogat in proteine, 
in timp ce edemul nefrotic este sárac 
in proteine. 

In SN a fost demonstrată creşte- 
rea activităţii hialuronidazei, care 
depolimerizeaza mucopolizaharidele 
substanţei intercelulare, ducind la 
creşterea  „hidrofiliei tisulare“ şi 
a permeabilității capilare pentru 
apă. Aceşti factori, împreună cu hi- 
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————— E RR y 
SINDROMUL HIPERTENSIUNII NEFROGENE 


" Hipertensiunea arterială de  ori- 


gine renală sau nefrogená este cea mai 


frecventă dintre toate hipertensiunile | 


arteriale (HTA) secundare, incidenta 


ei fiind diferit apreciată de autori-in- ^ 


Etiologie 

. HTA nefrogenă apare în două cir- 
cumstante: boli ale: parenchimului re- 
nal, uni- sau. bilaterale (hipertensiu- 
nea arteriala 
-H RP) si leziuni: vasculare renale (hi- 


pertensiune arterială renovasculará 
-HRV) (tabelul XIIT) BI ) 


I. Hipertensiunea 
renoparenchimatoasă 


Hipertensiunea renoparenchima- 
toasă apare de la început sau pe par- 
cursul evoluţiei bolilor parenchima- 
toase renale, acute sau cronice. Din- 
tre acestea, o menţiune specială. me- 
rită nefropatiile glomerulare acute, 
subacute și cronice, primitive sau se- 
cundare (postinfectioase, amiloidoza, 
colagenoze, diabet zaharat, gravidi- 
tate etc.), in care HTA apare cu cea 
mai mare frecventá dintre toate bo- 
lile parenchimatoase -renale. 

O altá grupá de boli in care poate 
si apará HTA o constituie nefropa- 
tiile interstitiale, in care incidența 
HTA este mult mai scăzută decit în 
glomerulopatii. Hipertensiunea arte- 


renoparenchimatoasă . 


„tre 3—30% din totalitatea hiperten- 


siunilor. Marea diferenţă statistică se 
explică prin lipsa de investigare a bol- 
navilor respectivi. În prezent, se apre- 
ciază cá 10—14% din totalitatea 
HTA, o reprezintă cele nefrogene. 


rialá poate sá apará in evolutia nefro- 


_patiilor interstitiale metabolice (gutá, 


nefrocaleinozá, oxalozá) sau al pie- 
lonefritelor cronice. Este de retinut 
faptul cá pielonefritele cronice (ne- 
fritele interstitiale urologice) apar mai 
frecvent consecutiv a 3 cauze: mal- 


-formații urologice, reflux vezico-ure- 


teral și litiazá renală. 
Este cunoscut faptul cá pielone- 


fritele cronice pot fi de două tipuri: 
-pielonefrite cronice atrofice unilate- 
rale şi pielonefrite cronice bilaterale, 
“primele necesitind intervenţie chirur- 


gicală, iar secundele tratament medica- 


“cal. Dar HTA poate să apară si în 


cursul evoluţiei nefritelor interstitiale 
specifice. Astfel, în cursul tuberculo- 
zei renale, HTA apare cu o frecvenţă 
de 10—15%. 

Deşi nu sint afecţiuni parenchima- 
toase, prin răsunetul pe care îl au 
asupra rinichiului, hidronefrozele uni- 
sau bilaterale se pot însoţi de ase- 
menea de hipertensiune arterială. 

În 1/3—2/3 din cazurile de polichis- 
toză renală poate să apară o hiper- 
tensiune arterială care are mecanisme 
de producere diferite: 
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— asocierea unei anomalii vascu- 
lare, care trebuie cercetatá sistematic 
prin arteriografie renalá; 

— existenţa unei pielonefrite cro- 
nice supraadăugate; 

— compresia unei artere renale de 
către chisturile renale. 


O ultimă grupă de boli parenchima- 
toase în care poate să apară HTA sint 
tumorile renale, mai ales cele secre- 
tante de renină. În acest sens, cităm 
tumorile benigne ale aparatului juxta- 
glomerular, tumorile Wilms, chistul 
intrarenal unic, tumori care apar la 
tineri, se însoțesc de hipertensiune 
arterială severă şi hiperaldosteronism 
secundar care retrocedează la ablatia 
tumorii. Uneori, tumorile renale sînt 
foarte mici, greu de evidenţiat radio- 
grafic. În asemenea situaţii, este utilă 
dozarea comparativă a reninei in sin- 
gele din ambele vene renale. 

În sfirsit, menţionăm că gi în insufi- 
cienta renală cronică ajunsă în fază 
terminală, indiferent de etiologie, apare 
HTA explicată de relaţia anormală 
dintre sistemul renină-angiotensină și 
balanța sodiu-apá. In mod normal, 
cînd sodiul este reţinut, nivelul reninei 
plasmatice scade. În insuficiența re- 
nală cronică nu se intimpla așa ceva 
și ca urmare crește tensiunea arteri- 
ală datorită nivelurilor plasmatice cres- 
cute ale reninei și angiotensinel. 


II. Hipertensiunea renovasculară 


Hipertensiunea renovasculară repre- 
zintă creșterea presiunii arteriale pro- 
vocată de o boală obstructiva a vascu- 
larizaţiei arteriale renale, potenţial 
curabilă printr-un tratament chirur- 
gical (renovascularizare sau nefrecto- 
mie). Frecvența leziunilor arterei renale 
la hipertensivi este diferit apreciata 
între 2% (Smith) şi 15% (Maxwell). 
Existenţa unei afecţiuni a arterei 
renale nu poate fi făcută responsabilă 
de HTA în toate cazurile, fiind nece- 
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sare investigaţii speciale pentru a 
putea aprecia dacă boala renală este 


cauza sau reprezintă un factor agra- 
vant al HTA. 


Dintre cauzele HRV cea mai frec- 
venta o reprezintá stenoza arterei re- 
nale. Leziunile care duc la constitui- 
rea stenozei arterei renale au sediul 
predominant in intimă, medie sau 
adventice. 


a) Leziunile cu punct de plecare 
intimal constau in aterom cu sediul 
de obicei in jumátatea proximalá a 
arterei, bilateral, sau mai rar endar- 
terita fibroasá segmentará. Stenoza 
arterioscleroticá apare la oamenii in 
virstá, in special la bárbati, placa de 
aterom putind fi situatá la nivelul 
ostiumului arterei renale, pe primii 
centimetri ai arterei renale sau distal, 
in plin parenchim renal. Initial, apare 
o placá de aterom subintimal, care se 
îngroaşă progresiv prin depozitarea 
continuă de material mucoid. Intima 
se poate ulcera si în acest caz trombo- 
citele agregă, formindu-se coaguli, care 
pot da naştere unor embolii în vasele 
intrarenale. Stenoza de arteră renală 
de natură aterosclerotici poate fi 
intilnitá și la normotensivi. 

b) Leziunile predominante ale mediei 
pot imbráca aspecte diferite: 

— fibrozá perimusculará subadven- 
ticială, leziunile fiind in stratul super- 
ficial al mediei; 

— hiperplazie fibromusculará, care 
dă aspectul de „colier de perle“; 

— fibroză difuză a mediei, reali- 
zind uneori aspectul precedentei. 

Stenoza prin displazie fibromuscu- 
lară este un termen general aplicat 
unui grup de boli care apar la persoane 
mai tinere, în deosebi la femei, afec- 
tind mai mult rinichiul drept decit 
pe cel sting. Cea mai cunoscută este 
hiperplazia fibromusculará, caracteri- 
zată prin apariţia unui material mixo- 
matos în grosimea mediei. Aceasta duce 
| a dislocarea țesutului elastic şi permite 
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formarea de anevrisme intramurale 
disecante, care redus apoi lumenul 
vaselor renale, sau dau naștere infarc- 
telor renale. Disectia vasculará poate 
evolua in mod insidios sau dramatic 
cu colici nefretice, hematurie macro- 
scopicá și apariţia bruscă a unei HTA. 
Anevrismul se poate rupe retroperito- 
neal şi să determine soc hipovolemic 
şi moarte. Rezultatele tratamentului 
chirurgical în stenoza prin displazie 
fibromusculará sint mai bune decit 
în stenoza ateroscleroticá. 


c) Leziunile predominant adventi- 
ceale duc la fibroză periadventiceală. 

d) Stenoza arterei renale poate fi 
produsă şi prin alte mecanisme: ane- 
vrisme, tromboze, embolii, fistule arte- 
rio-venoase sau compresiuni ale pedicu- 
lului renal (benzi fibrotice, tumori, chis- 
turi, hematoame). 


e) Stenoza congenitală a  arterei 
renale va fi luată în discuţie după eli- 
minarea celorlalte cauze. S-au descris 
HRY si prin leziuni ale venei renale, 
îndeosebi prin tromboză (Hamburger, 
Milliez, Gregy şi colab.). 


Patogenia hipertensiunii nefrogene 


Pentru a înţelege patogenia hiper- 
tensiunii nefrogene este necesar a 
reaminti rolul rinichiului în mentine- 
rea homeostaziei tensionale şi proce- 
deele experimentale de producere a 
hipertensiunii de origine renală. 


Rolul rinichiului 
în homeostazia tensională 


Este cunoscut faptul că rinichiul 
intervine în menţinerea homeostaziei 
tensionale prin 4 mecanisme: 


Seeretia de substanţe 
eu acțiune hipertensivă 


Secretia de substanțe cu acţiune 
hipertensivă, cea mai importantă fiind 
secreția de renină. | 

Întrucit aceasta determină forma- 
rea de angiotensiná gi apoi de aldoste- 
ron, se vorbeste, in prezent, de sistemul 
renind-angiotensind-aldosteron (a se ve- 
dea ,Reglarea activitátii renale"). 

Principalele actiuni ale angiotensi- 
nelor sint următoarele: 

a) Produc contracția musculaturii 
netede a vaselor, uterului şi intestinu- 
lui, efect exercitat prin intermediul 
receptorilor specifici membranari dife- 
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riti de cei ai noradrenalinei. Pe sobo- 
lani, s-a demonstrat că aportul redus 
de sodiu scade afinitatea angio- 
tensinei II pentru receptorii săi vas- 
culari, în timp ce hipertensiunea expe- 
rimentală și blocada ganglionilor vege- 
tativi o cresc. 

Datorită efectului lor puternic vaso- 
constrictor (de 10—25 de ori mai pu- 
ternic decît al noradrenalinei) şi care 
se exercită asupra tuturor teritoriilor 
vasculare, inclusiv coronarele, angio- 
tensinele au acţiune hipertensivă. De 
asemenea, prin efect asupra miome- 
trului angiotensinele au acţiune ocito- 
cică. 

Angiotensina III acţionează ca şi 
angiotensina II asupra muschilor netezi, 
însă efectul său este de 5 ori mai mic 
decit al acesteia. 

b) Stimuleazá secretia de aldoste- 
ron de cátre zona glomerulatá a cortico- 
suprarenalei, acţiune care nu este 
strict specifică, întrucît este stimulată 
cu intensitate mult mai mică şi secre- 
tia de glucocorticoizi de către zona 
fasciculata a CSR. Similar ACTH, 
angiotensinele determiná formarea de 
cAMP in zona glomerulată a CSR, 
receptorii fiind însă diferiţi. 

c) Stimulează secreția de catecola- 
mine prin acţiune directă asupra sis- 
temului adrenergic: medulosuprare- 
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nală și neuronii periferici ai sistemu- 
lui ortosimpatic. La nivelul medulo- 
suprarenalei provoacá depolarizarea ce- 
lulei cromafine ducind la intrarea 
Ca?* în celulă, condiţie necesară cupla- 
jului excitatie-secretie. La nivelul neuro- 
nilor ganglionari simpatici determină 
eliberarea de noradrenalină care se 
însoțește de eliberarea de dopamin- 
B-hidroxilază. În plus, angiotensionele 
acţionează asupra sistemului nervos 
central, fiind demonstrată existenţa de 
receptori specifici ai angiotensinele la 
nivelul ariei postreme, centrului vagal 
cardiac din bulb, organului subfornical, 
regiunii paraventriculare, nucleilor su- 
praoptici şi a neurohipofizei, regiuni 
neprotejate de bariera maningee. 

Acţiunea angiotensinelor asupra zone- 
lor menţionate, în special asupra ariei 
postreme din bulb și a nucleului sub- 
medial din mezencefal, produce hiper- 
tensiune arterială. Mecanismul prin- 
cipal prin care se realizează acest 
efect este creşterea tonusului simpatic 
(creșterea rezistenței periferice) şi în 
mod secundar creșterea debitului car- 
diac. Acţiunea pasivă se exercită prin 
intermediul receptorilor de tip adre- 
nergic. 

Din sumatia efectelor periferice vaso- 
constrictoare, a acţiunii stimulante 
asupra sistemului simpatic periferic şi 
a celor centrale rezultă puternica acti- 
une hipertensivă a angiotensinelor. 

d) Alte acțiuni: angiotensinele au 
efect reflex bradicardizant, datorită hi- 
pertensiunii arteriale determinată de 
creșterea rezistenței periferice. Bradi- 
cardia dispare la atropină și bivagoto- 
mie. Asupra rinichiului au acțiune vaso- 
constrictoare corticală, diminuind ast- 
fel filtrarea glomerulară și, datorită ace- 
stei acţiuni, reduc pasager natriureza. 

Mai mult, s-a demonstrat că angio- 
tensina renală reduce secreția de reni- 
nă, independent de modificarea fluxu- 
lui sanguin intrarenal, acțiune care 
se exercită asupra aparatului Juxta- 
glomerular printr-un mecanism de feed- 
back negativ. 


a 


po 


Prin actiune asupra sistemu'ui ner- 
vos centra', angiotensina II stimu- 
leazá secretia de ADH, fiind astfel 
un factor reglator al bilantului hidric. 

Angiotensinele stimuleazá metabo- 
lismul oxidativ, sinteza de ADN si 
ARN, activitatea adenilatciclazei, sin- 
teza de cAMP și cea de cortizol. 

În concluzie, ambele angiotensine 
(II şi III) au efecte similare, cu dife- 
renta că efectele angiotensinei III 
sînt de intensitate mult mai mică. 

Secretia de aldosteron de către zona 
glomerulatá a corticosuprarenalei este 
stimulatá de angiotensina II, an- 
giotensina III (sau ambele), ACTH 
și concentrațiile plasmatice ale so- 
diului gi potasiului. Există si alti 
stimulatori ai secretiei de aldosteron 
de importanță mai mică: ionii de 
amoniu, cesium, rubidium, cAMP 
$i serotonina (a se vedea capitolul 
„Reglarea activităţii renale“). 

n prezent, se știe precis că angio- 
tensina răspunde de hipersecretia de 
aldosteron din următoarele circum- 
stante: după hemoragii, depletie de 
sodiu, HTA malignă, insuficienţă car- 
diacă, ciroză hepatică, sindrom nefro- 
tic şi sarcină. 

Aldosteronul stimulează reabsorb- 
fia sodiului si secreția potasiului la 
nivelul tubului contort distal. Aceleaşi 
efecte le are la nivelul celulelor mucoa- 
se ale colonului şi glandelor salivare. 
De aici, rezultă cá aldosteronul pro- 
voacă hipertensiune prin dublu efect: 
retenţie de sodiu şi, deci, creşterea 
lichidelor extracelulare şi depletie de 
potasiu cu eliberarea secundară de 
renină gi deci, vasoconstritie. În unele 
hiperaldosteronisme secundare nu a- 
pare totuşi hipertensiune arterială (in- 
suficienţă cardiacă, sindrom nefrotic). 


Conirolul secreției de renind. 
S 
Mecanismele care controleazá secretia 
de renină îşi au sediul intrarenal la ni- 
velul aparatului juxtaglomerular sau 


extrarenal, mai ales la nivelul siste- 
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mului adrenergic (nervi simpatici $i 
catecolamine circulante). 

Teoria baroceptorilor sau teoria ,in- 
tinderii receptorilor“. Stenoza parţială 
de arteră renală, produsă experimental 
sau patologic la mamifere şi om, de- 
termină ischemie renală şi secundar 
hipersecretie de renină. Acest fapt a 
fost confirmat prin dozarea reninei în 
sîngele recoltat din vena renală a rini- 
chiului ischemic. 

Reducerea calibrului arterial, indi- 
ferent prin ce mecanism, se însoțește 
de numeroase consecinţe hemodina- 
mice renale: reducerea debitului san- 
guin, a presiunii intravasculare (si 
deci a tensiunii parietale) $1 a varia- 
tülor sistolodiastolice ale presiunii de 
perfuzie. Dar reducerea debitului san- 
guin renal determină scăderea aportu- 
lui de oxigen și a filtratului glomerular. 
Cercetind separat fiecare dintre fac- 
torii menţionaţi, Skinner și colab. 
(1964) au arătat că scăderea presi- 
unii medii de perfuzie a sistemu- 
lui arterial renal este singurul factor 
care stimulează secreția de renină. 

Modificările de presiune din arte- 
rele sau arteriolele renale sînt înregis- 
trate de baroreceptorii intrarenali sau 
mai corect de  tensioreceptori si- 
tuati in .peretii lor. 

Modificárle presiunii transmurale 
apar ca. o consecință a modificării 
presiunii intraluminale si mai putin 
a presiunii interstitiale. In condiţiile 
creşterii presiunii venoase renale 
(Strictură de venă cavă, insuficienţă 
cardiacă dreaptă), ocluziei ureteru- 
lui $1 a perinefritei poate creşte presi- 
unea transmurală. 

S-a demonstrat prin diferite modele 
experimentale că orice modificare. a 
tensiunii pereţilor arteriali se însoţeşte 
de modificări ale secreției de renină. 
Scăderea presiunii de perfuzie se poa- 
te produce chiar în absenţa oricărei 
modificări a fluxului sanguin renal sau 
a distribuţiei acestuia între comparti- 
mentele medular şi cortical. 
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Este cunoscut faptul că rinichiul 
posedă un sistem propriu de autore- 
glare a circulaţiei. Astfel, chiar dacă 
presiunea medie de perfuzie variază 
între 80 şi 180 mm Hg, fluxul sanguin 
renal, filtrarea glomerulară și fractia 
filtrată sînt menținute la valori nor- 
male. Acest fapt nu poate fi realizat 
decit prin vasodilatatia arteriolelor a- 
ferente, care menţine debitul în ciuda 
scăderii presiunii din aortă. 

Aplicind legea lui Poiseuille, se 
poate demonstra că scăderea presiunii 
cu 50% este compensată de creșterea 
calibrului vasului cu 20% pentru a 
menţine un debit neschimbat. În ace- 
lași timp, însă, tensiunea parietală 
diminuă, ceea ce antrenează hiperse- 
cretie de renină. Conform legii lui 
Laplace, tensiunea parietală (T) este 
egală cu produsul dintre presiunea 
transmurală (P) şi raza vasului (r) 
(T =P xr). Dar întrucît P a dimi- 
nuat (—50%) mai mult decit a cres- 
cut r (+20%) rezultá o scádere efec- 
tivá a tensiunii parietale. Acest meca- 
nism se întilneşte in experimentul 
Goldblatt (pensá pe artera renală), 
într-o primă fază strictura arterială 
provocind o vasodilatatie renală (auto- 
reglare), perioadă în care ischemia re- 
nală declanșează hipersecretie de re- 
nina, ulterior, tonusul vasoconstric- 
tor renal refácindu-se gi secretia de 
reniná diminuind. 

In concluzie, conform acestei teorii, 
scăderea presiunii de perfuzie excită 
tensioceptorii intraparietali din arte- 
riolele aferente, care comandă secre- 
tia de renină. 

Teoria maculei densa. Pe baza cer- 
cetărilor experimentale, s-a demon- 
strat că secreția de renină este in 
funcţie de concentraţia sodiului din 
sîngele care perfuzeazd rinichiul. De 
fapt, adevărul stimul îl reprezintă 
concentraţia sodiului din urina tu- 
bulará. Receptorul care înregistrează 
variațiile concentraţiei sodiului din 
urina tubulară distală este macula 
densa. La rindul sáu, concentra- 
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tia sodiului din urină este in funcţie, 
pe de o parte, de cantitatea filtrată 
glomerular, iar pe de altá parte, de 
cea reabsorbitá la nivelul tubului proxi- 
mal $i al ramurii ascendente Henle. 
Unii autori (Bander gi colab.) sustin 
că scăderea concentraţiei de sodiu 
din urina tubulară distală determină 
hipersecretia de renină. Rezultă o 
cantitate de angiotensiná II, care va 
duce la arterioloconstrictie si implicit 
la reducerea filtratului glomerular. În 
plus, depletia sodata determină hipovo- 
lemie cu aceeaşi consecinţă: reducerea 
filtratului glomerular. Dar reducerea 
acestuia, înseamnă scăderea cantităţii 
de sodiu filtrată glomerular şi deci 
din urina tubulară distală, ceea ce re- 
prezintă un nou stimul de secreție re- 
ninică. 

Alţi autori, dimpotrivă, consideră 
că stimulul secreției de reniná ar fi 
creşterea concentraţiei de sodiu din 
urină (Mayer şi colab,. Cooke şi colab., 
1970) fapt confirmat experimental de 
Thurau şi colab. Aceste date contradic- 
torii au dus la elaborarea unei noi 
concepţii. Astfel, Nash (1968) consideră 
că adevăratul stimul nu îl reprezintă 
sarcinia sodată intratubulară, ci de- 
bitul de sodiu reabsorbit la nivelul 
maculei densa. 


În prezent, teoria maculei. densa are 
la bază un substrat anatomic: contac- 
tul dintre celulele mioepiteliale şi 
macula densa. Astfel, un contact scă- 
zut duce la creșterea secreției de renină 
și invers. Dar contactul dintre aceste 
formaţiuni depinde de conţinutul în 
sodiu al urinii tubulare distale. La 
rîndul său, concentraţia în sodiu de- 
termină volumul urinar, Cu cit volu- 
mul urinar este mai mare cu atit con- 
tactul este mai strîns şi secreția de 
reniná redusă şi invers, Stimulul de la 
nivelul maculei densa este transmis 
celulelor mioepiteliale pe cái anatomice 
numai în condiţiile in care presiunea 
sanguină sistemică este sub 90 mm 


Hg. 


Secrelia de reniná şi volemia. Di- 
minuarea masei sanguine, fără alte 
modificări ale mediului interior, de- 
termină creşterea secreției de re- 
nina și, implicit, a angiotensinei. In- 
vers, expansiunea lichidelor extracelu- 
lare scade secreția de renină de către 
rinichi. La om, în condiţii de volemie 
constantă, dar prin modificări ale 
repartiţiei masei sanguine, cum se 
întimplă în ortostatism, se produce 
o creștere a secreției de reniná. Acti- 
vitatea reninică plasmatică ajunge la 
valori minime după aproximativ 10 
ore de clinostatism (25,3—3,1 mg]l/ 
min), în schimb, chiar după 5 minute 
activitatea reninicá plasmaticá creste, 
pentru ca dupá 120 minute de ortosta- 
tism să atingă valori de 4 ori mai mari. 
Prin ortostatism se produce o redis- 
tributie a masei sanguine, in special 
in sistemul venos: sistemul venos al 
jumátátii inferioare a corpului se su- 
praincarcá, in timp ce sistemul venos 
supradiafragmatic se reduce, astfel 
producindu-se diminuarea volemiei in- 
tatoracice. In asemenea condiţii, in- 
tervine un mecanism extrarenal, pro- 
babil sistemul adrenergic. 


Teoria simpatică. Componentele 
vasculare și tubulare ale rinichiului 
sint inervate de fibre adrenergice şi 
colinergice, iar stimularea nervilor sim- 
patici renali sau perfuzia de catecol- 
amine măreşte eliberarea de renină. 
Aceste efecte sint mediate de cátre 
receptorii f-adrenergici, iar cAMP este 
mediatorul intracelular al secretiei de 
reniná. 

Secretia crescută de reniná din hi- 
pertiroidism, efort, stres,  ortosta- 
tism, hemoragie etc., se explică toc- 
mai printr-o activitate simpatică cres- 
cută. De asemenea, stimularea ariei 
presoare mezencefalice creşte secre- 
fia de reniná, în timp ce stimularea 
hipotalamusului o reduce. Toate aces- 
te efecte nu sînt însă abolite prin de- 
nervare renală, ceea ce demonstrază 
că secreția de reniná este produsă prin 
mecanisme diferite, 
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Degi rolul catecolaminelor circulante 
nu este incá bine precizat, s-a demons- 
trat cá. perfuzia de norepinefriná, epi- 
nefriná si izoproterenol in artera re- 
nalá, în concentraţii suprafiziologice, 
stimuleazá elaborarea de reniná. 

Teoria umorală. În afară de catecoli, 
secreția de renină este si sub controlul 
Nat, K+ Ca?*, angiotensinei II si adiu- 
retinei. Astfel, administrarea de potasiu 
reduce activitatea reninei plasmatice, in 
timp ce restrictia acestuia creşte activi- 
tatea reninei plasmatice.La aceste modi- 
ficări, secreția de aldosteron se comportă 
invers față de secreția de reniná. In 
prezent, nu se cunoaşte foarte clar 
efectul sodiului. Experimental, per- 
fuzarea în artera renală a ciinelui a 
unei soluţii saline hipertonice suprimă 
eliberarea de renină fără modificări 
hemodinamice detectabile. Calciul ac- 
tioneazá direct asupra celulelor mioepi- 
teliale, inhibind secreția de renină. 
Angiotensina IJ exercită un efect direct 
prin feedback negativ asupra secreției 
de renină şi poate influenţa distribuţia 
fluxului sanguin intrarenal; de aseme- 
nea, creşte nivelul hormonului anti- 
diuretic circulant. Hormonul antidiu- 
retic, in concentratii fiziologice, actio- 
neazá direct asupra celulelor mioepi- 
teliale inhibind eliberarea reninei. 


Controlul reflex al secreției de renind. 
Orice scádere a volemiei (hemoragie, 
depletie sodicá, ortostatism) se inso- 
teste descáderea presiunii venoase cen- 
trale si implicit a gradului de umplere 
a atriilor. La acest nivel se află lo- 
calizati tensioreceptori. Cercetări ex- 
perimentale numeroase, pe diferite spe- 
cii animale, în condiții de narcozá sau 
rinichi denervat, au stabilit că vole- 


mia crescută exercită voloreceptorii 


auriculari, în absenţa modificărilor 
hemodinamice  intraauriculare, pro- 
ducind diminuarea secretiei de reniná. 
Acest fapt demonstreazá cá volorecep- 
torii atriali sint aferente inhibitorii 
ale tonusului simpatic. De altfel, vole- 
mia crescută diminuă activitatea elec- 
trică a nervilor renali. 


Reglarea prin feedback. Secretia de re- 
mină este controlată prin mai multe 
mecanisme feedback negative: 

a) produșii care rezultă din acţiunea 
reninei cresc presiunea sanguină și 
volumul lichidian extracelular, prin 
acțiunea directă vasoconstrictoare a 
angiotensinei și prin reabsorbtia cres- 
cută de sodiu la nivelul tubului contort 
distal mediată de aldosteron: 

b) angiotensina II inhibă secreția 
de reniná fără alterarea presiunii de 


perfuzie si fárá modificarea sodiului 
din tubul distal; 


c) continutul in sodiu din tubul dis- 
tal acţionează prin macula densa sti- 
mulind secretia de reniná. Angioten- 
sina II formatá local provoacá con- 
strictia arteriolei aferente reducind fil- 
trarea glomerulará si implicit canti- 
tatea de sodiu din tubul distal. Rezul- 
tatul acestor efecte il constituie scá- 
derea secretiei de reniná. ; 

Din cele de mai sus rezultă că secre- 
tia de renină se corelează perfect cu 
modificările hemodinamice (hipoten- 
siune arterială, hipovolemie sau modi- 
ficări ale repartiției masei sanguine), 
bilantul sodat gi secretia de aldosteron. 

Este important de retinut faptul cá 
secretia crescutá de reniná agraveazá 
şi chiar declanșează fenomene de insu- 
ficientá renală, angrenind un cerc 
vicios (fig. 60). 

În afara secreției de renină, rinichiul 
secretă și alte substanţe cu acţiune 
hipertensoare cum ar fi: VEM (Vaso- 
Excitator Material), ferentazina, amine 
presoare, nefrotensina, renopresina etc. 
Aceste substanţe au însă o importanţă 
mai mică faţă de sistemul renină- 
angiotensină. 

În schimb, sinteza inadecventă a 
prostaglandinei E, (PGE;) la aproxi- 
mativ 20% din bolnavi, poate contribui 
la predominanta: sistemelor vasopre- 
soare şi la geneza anumitor hiperten- 
siuni arteriale. 

Creşterea prostaglandinei F, (PGF 24) 
poate produce hipertensiune arteria- 
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lá fárá a fi nevoie de interventia 
sistemului reniná-angiotensiná. Ea pro- 
voacă constrictia arterelor şi venelor, 
creşte întoarcerea venoasă, stimulează 
sistemul nervos simpatic si creşte de- 
bitul cardiac, dar inhibă secreția de 
renină. 
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Tobian a demonstrat că creşterea 
perfuziei renale determină creşterea 
secreției de lipide vasodepresoare. 

În orice caz, investigarea simultană 
a sistemului vasopresor (reniná-angio- 
tensină si PGF) gi  vasodepresor 
(PGA, si PGE,) permite o intelegere mai 
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Fig. 60 — Mecanismul IRC prin hipersecretie de reniná. 


Secretia de substanţe 
en acţiune hipotensoare 


Este dovedit cá celulele interstitiale 
renale secretá substante cu actiune 
hipotensoare de tipul prostaglandi- 
nelor. In prezent se cunosc mai bine 
actiunile a douá prostaglandine: PGE, 
şi PGA, cu acţiune hipotensoare (re- 
gleazá sistemul nervos simpatic). 

La originea acestor substante stá 
deficitul de kalikreiná al rinichiului. 
Kalikreinele renale regleazá excretia 
renală de sodiu și scindeazá peptidele 
din singe eliberind bradikinina, consi- 
derată în prezent „insulina hiperten- 
siunii“. Bradikinina produce vasodila- 
tatie, stimulează eliminările de Nat 
si apă prin rinichi gi stimulează secretia 
renală de PGE,. Unii autori, tinind 
seama de originea sa in medulara 
rinichiului, numesc această prostaglan- 
dină medulină. 


clară a patogeniei hipertensiunii nefro- 
gene. 


Inactivarea unor substanţe 
presoare extrarenale 
(functia antihipertensivă) 


Acest fapt a fost demonstrat prin 
apariția HTA după binefrectomie — 
hipertensiunea renoprivă —, care ar 
avea la bază două mecanisme: 

a) acumularea în plasmă de sub- 
stante presoare ca urmare a inactiva- 
rii sau a neeliminării lor de către rini- 
chii distruși sau absenti. O dovadă în 
acest sens o constituie hipercatecola- 
minemia din insuficiența renală. 

Un rol important îl joacă substan- 
tele extrarenale de tipul „renine-like 
secretate de creier si glandele submaxi- 
lare; B 

b) retentia de sodiu si apă si implicit 
creşterea volemiei. De altfel, în prezent 
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se discutá foarte mult despre meca- 
nismul patogenic al HTA: hipervole- 
mie — vasoconstrictie. 


Tulburirile metabolismului 
Na* si al apei 


Relatia dintre rinichi gi corticosu- 
prarenalá este de necontestat, iar rolul 
rinichiului in eliminarea Na* nu suferá 
comentarii. 


Este cunoscut faptul cá reabsorbtia 
tubulará a sodiului este in functie de 
3 factori: 


a) Filirarea glomerulară. Cantitatea 
de sodiu filtrat este in functie de má- 
rimea filtratului glomerular. Varia- 
tiile filtratului glomerular pot modifica 
excretia urinară a sodiului: reducerea 
filtratului glomerular se însoţeşte de 
scăderea eliminării sodiului, dispro- 
portionata față de reducerea filtra- 
tului glomerular. Se ştie [insá, cá, 
numai 1% din cantitatea de sodiu 
filtrată se eliminá în urină și în plus, 
creșterea filtratului glomerular nu 
este urmată întotdeauna de natriu- 
reză crescută. 


Unii autori consideră că elementul 
esenţial este raportul dintre filtratul 
glomerular și cantitatea de sodiu re- 
absorbită: balanţa glomerulo-tubulará. 

Alţi autori (Gertz şi colab.) au emis 
o ipoteză conform căreia creşterea 
filtrarii glomerulare duce la dilatarea 
tubilor proximali și a volumului tubu- 
lar și, implicit, la creșterea reabsorb- 
{iei sodiului. Cercetările ulterioare n-au 
confirmat existenţa unei relaţii între 
filtrarea glomerulară si diametrul tu- 
bular, iar reabsorbtia tubulară proxi- 
malá a sodiului este independentá de 
volumul tubular. 


b) Hormonii mine, alocorticoizi. tn 
prezent, numeroase fapte dovedesc ci 
hormonii, mineralocorticoizi contro- 
leazá reabsorbtia tubulară a sodiului. 
Dacă inițial, s-a considerat că ei actio- 
nează numai la nivelul tubului contort 
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distal, în prezent, s-a demonstrat că 
aceștia acţionează şi la nivelul tubului 
contort proximal. 

c) Expansiunea volumului extra- 
celular. Cercetările experimentale au 
demonstrat că scăderea volumului li- 
chidian extracelular determină cres- 
terea reabsorbtiei tubulare proximale 
a sodiului si invers. Wardener si colab. 
consideră că expansiunea volumului 
extracelular duce la secreția unui 
hormon natriuretic, care scade reabsorb- 
tia sodiului la nivelul tubului contort 


proximal. Nu se ştie unde se secretă 


acest factor (hormon) natriuretic. Alți 
autori susțin că. reabsorbtia sodiului 
la nivelul tubilor renali este în funcție 
de raportul dintre presiunea hidrosta- 
tică si cea coloidosmotică din capila- 
rele peritubulare. Astfel, cregterea pre- 
siunii hidrostatice diminuá reabsorb- 
tia, iar creşterea presiunii coloidos- 
motice crește reabsorbtia sodiului. 

[In condiţiile in care rinichii sint 
lezati, se produce scăderea filtrarii 
glomerulare, creste secretia de aldoste- 
ron gi scade eliminarea de sodiu. In 
plus, se modificá receptivitatea tubilor 
la actiunea factorilor hormonali siapar 
modificári ale secretiei factorului na- 
triuretic. 

Există numeroase dovezi privind 
rolul sodiului în producerea HTA 
(epidemiologice, clinice, terapeutice, 
experimentale). Cert este că retentia 
de sodiu, schimbă raportul Nat/Kt 
la nivelul peretelui vascular, facind să 
crească reactivitatea vasculară la actiu- 
nea catecolaminelor chiar la concentra- 
tii fiziologice plasmatice ale acestora. 


Procedee experimentale E 
de producere a hipertensiunii 
arteriale nefrogene 


Există numeroase procedee experi- 
mentale de producere a unei hiperten- 
siuni arteriale nefrogene. Dintre aces- 
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tea cele mai importante şi devenite 
clasice sint urmátoarele: 

1. Crearca unui obstacol pe calea 
urinará excretorie: ligatura unuia sau a 
ambelor uretere la iepure (Straus, 
Rautenberg, 1910) sau ciine (Hartwich), 
este urmată de apariţia HTA. 

2. Nefrectomia subtoială: ablatia a 
mai mult de jumátate dintr-un rinichi 
generează HTA (Paessler, Janeway si 
Cash). 

3. Jradierea rinichilor cu raze X, 
administrarea de seruri nefrotoxice, 
metale grele etc. provoacá leziuni de 
nefroangiosclerozá cu HTA secundará 
(Hartman, Bolliger, Doub). 

4. Sienozarea incompletă a arterei 
renale: Goldblatt (1934), urmat de 
Pasteur Vallery- Radot, Bloudin, Israel, 
Cachin, au demonstrat cá pensarea 
uneia sau a ambelor artere renale la 
cîine, este urmată de HTA. dacă se 
pensează doar o arteră, HTA este 
slabă şi inconstantă, iar dacă se pen- 
sează ambele artere diminuind fluxul 
sanguin renal, în 10—20 minute, apare 
hipertensiunea arterială. Dacă steno- 
zarea este prea puternică, apare şi 
insuficienţa functiilor secretorii cu cres- 
terea consecutivá a ureei. 

Varianta Selye la sobolan. Intrucit la 
sobolan, artera renalá stingá iese din 
aortá mai jos decit cea dreaptá, Selye 
a aplicat constrictia pe aortá intre 
cele douá artere renale, reglind con- 
strictia in aga fel incit sá fie suprimatá 
filtrarea in rinichiul sting, pástrind 
însă irigaţia sanguină. Rezultatul este 
apariţia unei HTA maligne cu leziuni 
renale importante. 

5. Crearea unei perinefrite constric- 
tive (Page) prin înfășurarea rinichiului 
in celofan sau mătase. Se formează o 
chingá fibroasá care comprimá rinichiu] 
deci jenează circulaţia intrarenala. 
Goldblatt consideră că este o variantă 
a tehnicii sale pentru că chinga fibroasă 
comprimă inclusiv pediculul renal. 

6. Nefrectomia bilaterală. Nesler este 

rimul autor care a provocatla iepuri 
HTA prin nefrectomie bilateralá. Cer- 


ye | 


cetările sale au fost reactualizate recent 
cind s-a introdus dializa extrarenalá 
prin care s-au menținut in viaţă ani- 
malele respective. Asemenea cercetări 
au fost efectuate de Grollman, Muir- 
head, Vanata, Kolff si Page, denumind 
acest tip de hipertensiune, hiperten- 
siune renoprivá. Autorii respectivi 
au demonstrat că dacă la animalele 
binefrectomizate şi hipertensive li se 
trece singele printr-un rinichi sănătos, 
dispare hipertensiunea arterială, fapt 
considerat ca o dovadă că rinichiul 
sănătos are o funcție antihipertensivă. 

Leonards şi Heisler susţin că această 
HTA se datorează retentiei de sare si 
apă, iar Orbison, Christian si Peters 
pretind cá au produs HTA prin per- 
fuzie de solutie fiziologicá la animale 
binefrectomizate; alti autori (Kolff, 
Page, Carceron, Fleyer, Koletsky) au 
demonstrat însă că HTA renoprivă 
se produce în afara oricărei încărcări 
cu sare și apă. 

Merrill, Hamburger şi în parte Kolff 
pun la îndoială hipertensiunea reno- 
privă, aducind drept argument exis- 
tenta de bolnavi binefrectomizati ținuți 
în viaţă prin hemodializă la care nu 
apare hipertensiune arterială. 


Hipertensiunea renovasculară 
experimentală 


În anul 1934 Goldblatt a demonstrat 
că pensarea unei artere renale antre- 
nează apariţia rapidă a unei hiperten- 
siuni arteriale. De atunci, a devenit 
clasic că orice hipertensiune produsă 
prin jena fluxului sanguin în artera 
renală este o hi pertensiune prin meca- 
nism Goldblatt. Modelele experimen- 
tale sint însă variabile: 

a) Hipertenstune arterială Goldblatt 
cu doi rinichi este produsă prin clam- 
parea arterei unui -rinichi, celălalt 
rinichi fiind sănătos. În acest caz, 
apare creșterea reninei în sîngele peri- 
feric gi în rinichiul cu artera clampata, 
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corespunzător diminuării presiunii de 
perfuzie locală, dar inadecvată echili- 
brului hidro-sodat al organismului. Con- 
secutiv, cresc angiotensina, aldostero- 
nul si implicit reabsorbtia tubulará 
proximalá de sodiu, care determiná 
hipertensiune arterială. Rinichiul să- 
nátos înregistrează aceste modificări 
şi mobilizează mecanisme compensa- 
torii: stopează secreția și sinteza reninei 
si crește natriureza. Acest tip de hiper- 
tensiune este caracterizat printr-un 
disincronism total al funcţiilor endo- 
crine și excretorii ale celor doi rinichi. 
Dacă creşterea tensională este rapidă 
şi severă, rinichiul sănătos poate să 
aibă o natriureză importantă, astfel 
încît va fi stimulată secreția de renină 
a rinichiului cu artera pensată. În 
acest caz, apare o hipertensiune malignă 
caracterizată prin bilanţ sodic nega- 
tiv, sete, slăbire, insuficienţă renală gi 
dezordini hematologice. Dacă, însă, 
creşterea presiunii arteriale se face 
rogresiv 8i pe O perioadá indelun- 
gatá de timp, rinichiul sánátos pierde 
proprietátile sale de compensare a 
dezordinilor declanșate de rinichiul cu 
artera clampată, iar hipertensiunea 
arterială apărută în acest caz, se da- 
torează în special retentiei de sodiu. 
Interesant este faptul cá dupa citeva 


zile, renina din singele periferic revine 
Ja valori normale in ciuda persistentei 
hipertensiunii arteriale. Pickering con- 
siderá cá mecanismul renină-angioten- 
sind funcţionează doar in primele zile 
ale hipertensiunii arteriale experimen- 
tale. Apoi, intervine un mecanism 
extrarenal, care poate fi diferit: 

— mecanism neuroreflex: creșterea 
presiunii arteriale declanşată de sub- 
stantele umorale provoacá alter ări struc- 
turale vasculare, care modifică disten- 
sibilitatea zonelor barosensibile; 

— imposibilitatea rinichiului de a 
metaboliza renotrofina hipofizară da- 
torită ischemiei renale (nu ar mai 
secreta hipertensinaza). 

Dacă clamparea arterei renale se 
ridică pînă la două luni de la aplicare, 


resiunea arterială i 

Dupà ul de tin ie 
interval de timp, hiperten- 
siunea persistá, chiar dacá clamparea 
arterei renale este ridicată. Se apre- 
ciazá cá persistenta hipertensiunii arte- 
Vae ce beri asd ise. 

j | lateral. Oricum, me- 
canismul hipertensiunii arteriale îl con- 
stituie hipersecretia de renină, dovada 
cea mai bună fiind faptul că trata- 
mentul cu inhibitorii sistemului renină- 
angiotensină previne sau normalizează 
hipertensiunea arterială Goldblatt cu 
doi rinichi. 

b) H ipertensiune arterială Goldblatt 
cu un rinichi este produsá prin clam- 
parea arterei unui singur rinichi, celá- 
lalt fiind extirpat chirurgical, concomi- 
tent sau dupá clamparea arterei. 

Dacă în hipertensiunea arterială 
Goldblatt cu doi rinichi, intervenţia 
mecanismului renină-angiotensină nu 
mai poate fi pusă la îndoială, în hiper- 
tensiunea arterială Goldblatt cu un 
rinichi, opiniile sînt contradictorii. 

Administrarea  inhibitorilor siste- 
mului reniná-angiotensiná are o micá 
influentá asupra hipertensiunii si nu- 
mai dacá se administreazá cu citeva 
zile inainte de interventia chirurgicala. 
Este posibil ca iniţierea hipertensiunii 
să tind de sistemul renină-angiotensină, 
dar menţinerea presiunii ridicate să se 
datoreze altor factori, dovadă fiind 
și faptul că extirparea rinichiului soli- 
tar nu normalizează presiunea arte- 
rialí. S-a sugerat că hipertensiunea 
arterială se datorează acumulării de 
sodiu şi apă prin reducerea numărului 
de nefroni. Acest lucru este partial 
valabil intrucit efectuarea unei anas- 
tomoze uretero-cave normalizeaza pre- 
siunea arterialá in momentul in care se 
declampează artera renală, fără să se 
modifice volumul lichidian extracelu- 
lar. 

Hipertensiunea arterială Goldblatt 
pe un rinichi unic este rezultatul a 


3 efecte: l 
— retentia directă de sodiu prin 
acțiunea angiotensinel; 
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— actiunea aldosteronostimulantá a 
angiotensinei; 

— scáderea perfuziei rinichiului res- 
pectiv, datoritá efectului vasoconstric- 
tor al angiotensinei inclusiv pe vasele 
renale. 

Oricum, animalul redevine normo- 
tensiv după declamparea arterei numai 
în condiţiile în care mai există o masă 
de ţesut renal funcţional. Probabil, în 
momentul declampárii se eliberează în 
circulaţie prostaglandine sau alte 
substante vasodepresoare care explicá 
normalizarea presiunii arteriale. 


c) Hipertensiunea arterială Goldblatt 
bilaterală este produsă prin obstacol 
pe ambele artere renale. În acest caz, 
situaţia este asemănătoare cu hiper- 
tensiunea Goldblatt cu un rinichi, 
apárind o hipertensiune arterială ma- 
lignă. Se pare că există 3 faze în 
dezvoltarea hipertensiunii arteriale: 

— Faza I: imediat după clamparea 
arterelor renale apare hipertensiune 
arterială datorită secreției crescute de 
renină şi implicit apariţiei de angio- 
tensină II în concentraţie ridicată. 
Angiotensina II determină vasocons- 
trictie puternică, ceea ce explică hiper- 
tensiunea arterială. 

— Faza a Il-a: renina $i angioten- 
sina scad sau revin la normal, dar 
hipertensiunea arterială persistă, da- 
torită efectului vasoconstrictor al an- 
giotensinei, dar mai ales retentiei sau 
redistributiei sodiului și a apel. Extir- 
parea chirurgicalá a rinichiului afectat 
este urmată de normalizarea presiunii 
arteriale. . Bae 

— Faza a III-a: după lum și ani 
de zile, hipertensiunea arterială este 
menţinută de modificările vasculare 
care apar în rinichiul controlateral, 
iar renina $i angiotensina nu par sa 
‘oace vreun rol important. Ablatia 
chirurgicalá a rinichiului afectat nu 
normalizeazá presiunea arterială. 

În concluzie, in toate aceste mo- 

mentale, esentiale pentru 


ex eri . ee 2 A 
de ducerea hipertensiunii arteriale sînt 
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două elemente: bilanţul. sodiului și 
secreția de renină. 

De multe ori există o secreție de 
renină, inadecvată bilanţului sodic. 

Retentia de sodiu și angiotensina 
II duc la hipertensiune arterială prin 
mai multe mecanisme, care se inter- 
ferează: 

1. Retentia de sodiu și implicit de 
apă crește volumul lichidian plasma- 
tic şi secundar debitul cardiac. În acest 
caz, intervine prompt autoreglarea per- 
fuziei tisulare prin creșterea rezisten- 
tei periferice și ca urmare se insta- 
lează hipertensiune arterială. 

2. Retentia vasculară de sodiu cre$- 
te reactivitatea mușchilor netezi la 
acţiunea substanţelor vasoconstrictoa- 
re. 
3. Angiotensina II are un puternic 
efect vasoconstrictor, crescind astfel 
rezistența periferică si determinind 
hipertensiune arterială. 

4. Angiotensina II are un efect 
nervos central stimulind secreția de 
catecoli şi provocând hipertensiune ar- 
terială. 

5. Angiotensina II are acţiune de 
stimulare a secreției de aldosteron şi, 
implicit, retenţie de sodiu crescută 
cu consecinţele sale. 

6. Modificarea compliantei si dis- 
tensibilităţii vaselor ca rezultat al 
schimbării repartitiei sodiului și apei 
între diferitele sectoare ale organis- 
mului. . 

Fiziopatologia stenozei de arteră Te- 
nală. Stenoza arterei renale reduce flu- 
xul sanguin renal şi deci filtrarea glo- 
merulară, numai in condiţiile în care 
lumenul arterei renale se reduce cu 
70%, sau gradientul de presiune la 
nivelul stenozei este mai mare de 40 
mm Hg. Altfel, intră în Joc mecanis- 
me de autoreglare localá care men- 
tin constante fluxul sanguin gi fil- 
trarea glomerulară. 

Pensarea arterei renale la animale, 
nu determină totdeauna hipertensiu- 
ne (Pickering, Prinzmetal, Wilson etc.) 
după cum s-au observat şi la om stenoze 
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ale arterei renale fárá hipertensiune 
arterialá (Dustan, Holley 1964). De 
aici rezultá cá relatia cauzalá intre 
stenoza arterei renale gi hipertensiu- 
ne, nu este obligatorie. 

Stenoza arterei renale pe o lungime 
mai mare reduce mult mai mult flu- 
xul sanguin decit stenoza severá dar 
pe o lungime scurtá. Este de remarcat 
faptul cá reducerea fluxului sanguin 
este proportional mai mare decit aceea 
a filtrării glomerulare datorită creg- 
teri fractiei filtrate. 

Rinichiul cu stenozá semnificativă 
a arterei renale retroresoarbe mai 
mult sodiu şi apă la nivelul tubului 
contort proximal ca urmare a redu- 
cerii presiunii hidrostatice, datorită 
scăderii fluxului sanguin renal şi a 
creşterii presiunii oncotice în capila- 
rele peritubulare, rezultat al creşterii 
fracţiei filtrate. Alți autori pun 
retroresorbtia crescută de sodiu şi 
apă pe seama redistribuirii fluxului 
sanguin intrarenal către zona corti- 
cală, care are o capacitate mai mare 
de reabsorbtie. 

Indiferent de mecanism, urina care 
provine din rinichiul cu stenoză de 
arteră renală este in cantitate mai 
mica si cu un continut scázut in sodiu, 
comparativ cu urina din rinichiul con- 
trolateral sănătos. In schimb, con- 
tine o cantitate mai mare de sub- 
stante neresorbabile, inclusiv crea- 
tininá. Osmolalitatea urinará globalá 
este crescutá. 


Volumul rinichiului cu artera ste- 
nozatá se reduce, initial prin pierde- 
rea lichidelor, ulterior, prin atrofia 
ischemicá renalá. 


Hipertensiunea 
renovasculará umană 


In HRV umană găsim aceleași me- 
canisme $i tulburári fiziopatologice pe 
care le-am deseris la HRV experimen- 
talá. Fárá indoialá, rolul preponde- 
rent il detine relatia dintre secretia 


de reniná ȘI bilanțul sodic. Faptul 
că nu există totdeauna o stare de echi- 
libru între acești factori explică insuc- 
cesele pe care le obținem prin inhi- 
barea farmacologică a sistemului re- 
nină-angiotensină-aldosteron. 

Inhibarea acestui sistem se poate 
realiza prin interceptarea mai multor 
verigi: 

— blocarea secreției de reniná cu 
B-blocanti; 

— inhibarea reactiel enzimatice re- 
niná-angiotensinogen; 

— inhibarea reactiei enzimatice: en- 
zimá de convertire — angiotensiná I; 

— inhibarea fixării angiotensinei II 
pe receptorii vasculari. 

Întrucit aceste metode n-au dat 
rezultatele scontate, este evident că 
în HRV umană intervin gi alti fac- 
tori: secreția altor substanțe vasopre- 
soare, anomalii ale factorilor hipoten- 
sori renali etc. 


Hipertensiunea 
renoparenchimatoasá umaná 


In general, factorii enumerati in pa- 
togenia HRV intervin $i in HRP cu 
unele particularitáti in functie de afec- 
tiunea de bazá. Astfel: 

— HTA din glomerulonefrita difuzá 
acutá si din nefropatia gravidicá apare 
mai ales ca rezultat al hipervolemiei 
indusă de retentia hiperosmolară de 
sodiu si clor (hiperaldosteronism secun- 
dar) si mai putin prin activarea sis- 
temului reniná-angiotensiná-aldosteron. 

— HTA din glomerulonefritele cro- 
nice apare prin interventia a numerosi 
factori: secretia de reniná și alte sub- 
stante presoare, scăderea secreției de 
substanţe hipotensoare renale, reten- 
tie hidro-salina. 

' — HTA din pielonefritele cronice, 
tuberculoza renalá gi poliarterita no- 
doasá apare printr-un mecanism Gold- 
blatt intrarenal, dovada  constituin- 
d-o hiperplazia aparatului juxtaglo- 
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merular. In vecinátatea focarului in- 
flamator apare o endarteritá prolife- 
rativá gi fibrozá intimalá a vaselor 
mici și mijlocii, localizate in special 
în medulara rinichiului. 

— HTA din nefropatia diabeticá 
apare ca o consecință a macro- sau 
microangiopatiei diabetice, indiferent 
de forma anatomo-clinica. 

— HTA din polichistoza renalá se 
datorează comprimării arterelor re- 
nale sau intrarenale de către chiste 
— mecanism Goldblatt intra- sau ex- 
trarenal — la care se pot adăuga ano- 
malii vasculare renale sau apariția de 
leziuni inflamatorii interstitiale cu afec- 
tare secundară a vaselor intrarenale. 

HTA nefrogenă indiferent de tipul 
sãu apare ca o consecință a interven- 
tiei a 3 categorii de factori: 

1. Factori mecanici. Numeroși au- 
tori (Bright, Toynbee, Traube, Bier) 
consideră drept mecanism al HTA 
existența unei jene mecanice în circula- 
fia sanguină renală, care ar avea 
răsunet asupra hemodinamicii generale. 

2. Factori nervoși. Hipertensiunea 
ar apărea ca rezultat al unor reflexe 
produse de modificările circulației 
renale. Există însă multiple contra- 
argumente față de intervenția meca- 
nismului nervos, dintre care cele mal 
semnificative sînt: 

— denervarea pediculului renal sau 
simpatectomia nu împiedică apariția 
HTA (Heymans $i colab., Pasteur 
Vallery— Radot, Blondin, Israel, 
Cachin); . "t 

— HTA renală experimentală di- 
feri de cea produsă prin rezectia ner- 
vilor depresori carotidieni $1 preaor- 
tici; Pe 

— comprimarea arterei unul rinichi 
transplantat, celălalt fiind extirpat, 
face să apară HTA (Blalock și Levy, 
Glenn, Child si Hener). 


3. Factori umorali. Rinichiul ische- 
mie descarcă în circulație substanţe 
presoare, dintre care cea mal impor- 
tanti este renina. Dar nu totdeauna 


la bolnavii cu ischemie renală uni- 


X 


sau bilaterală s-a pus in\ evidenţă 
creșterea reninei în vena renală sau 
în restul circulaţiei. De asemenea, 
efectul circulator care se atribuie an- 
giotensinelor nu aminteşte decit par- 
tial tabloul hemodinamic al hiperten- 
siunii nefrogene. Fiziopatologia HTA 
nefrogene apare deci a fi foarte com- 
plexá, la producerea ei concurind nu- 
meroşi factori care se stimulează reci- 
proc şi se interferează succesiv. 

În concluzie, HTA nefrogenă are 
la bază mecanisme presoare renale şi 
extrarenale. 

1. Mecanismele presoare renale sint: 

— hiperfunetia sistemului reniná- 
angiotensiná-aldosteron; 

— creşterea volumului lichidelor ex- 
tracelulare; 

— mecanisme renoprive; 

— metabolizarea deficitará a facto- 
rilor presori (sau lipsa de eliminare) 

. — deficit de factori hipotensori re- 
nali 

2. Mecanismele presoare extrarenale 
constau in creșterea reactivitátii arte- 
riolare si / sau aparitia leziunilor vas- 
culare ireversibile. La aceasta concurá 
diversi factori: 

a. Endocrini — hiperaldosteronismul 
secundar care alterează  gradientii 
Nat, CI favorizind transmineralizárile; 
= hipofizari — hipersecretia de 
ADH care duce la hipervolemie; 

.— factorul 3 natriuretic care con- 
troleazá reabsorbtia Nat in tubii re- 
nali. 

b) Neurogeni — produc hipersim- 
paticotonii prin readaptarea B- recep- 
torilor sino-carotidieni si periferici 

c. Metabolici (celulari) — creşterea 
mucopolizaharidelor acide sau utili- 
zarea defectuoasă a angiotensinei care 
creso reactivitatea vasculară. 

Clinic, simptomatologia HTA nefro- 
gene este comună cu a celorlalte forme 
etiologice de HTA (esențială sau se- 
cundară), cu unele particularități pe 
care le prezentăm succint în cele ce 
urmează. 
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Hipertensiunea 
renoparenchimatoasa 


Hipertensiunea renoparenchimatoa- 
să esté dominată de manifestările ne- 
fropatiei (uni- sau bilaterale) care 
a generat-o. Diagnosticul presupune 
deci, recunoașterea inițială a nefropa- 
tiei pe baza semnelor gi simptomelor 
caracteristice şi, ulterior, a hiperten- 
siunii arteriale respective. Dacă HRP 
nu prezintă elemente absolut caracte- 
ristice, în schimb HRV prezintă unele 
particularităţi care impun multiple 
investigații paraclinice pentru a 0 
recunoaşte şi a o diferenţia de alte 
hipertensiuni, în special de HTA esen- 
tiala. 


Hipertensiunea renovasculara 


Hipertensiunea renovasculará nece- 
sită multiple metode de investigare 
care furnizeazá date  caracteristice. 
Astfel: 

a) Anamneza are o pondere deose- 
bitá si poate sugera existenta unei 
HRV in urmátoarele circumstante: 


— instalarea unei hipertensiuni arte- 
riale inainte de 35 ani sau dupa 55 
ani, la un subiect fárá antecedente 
familiale de hipertensiune; 


— accentuarea bruscá a unei hiper- 
tensiuni preexistente dupá ce am ex- 
clus feocromocitomul si adenomul se- 
cretant de aldosteron; 


— existenta unor traumatisme lom- 
boabdominale in antecedente sau a 
unor dureri abdominale sau lombare 
intense, apărute brusc, cu sau fără 
hematurie, care au precedat cu putin 
timp instalarea hipertensiunii; 

— orice bolnav cu „hipertensiune 
malignă“, în special. de novo, cu pro- 
teinurie mică și cu funcţie renală bine 
păstrată; 

— lipsa de răspuns al unei hiper- 
tensiuni severe la tratamentul antihi- 
pertensiv. 
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b) Examenul fizic evidenţiază o hi- 
pertensiune arterială sistolodiastolicá 
sau iniţial numai diastolică In plus, 
uneori poate fi găsit în cadranul su- 
perior abdominal un suflu continuu, 
ceea ce poate fi sugestiv de stenoză 
de arteră renală. Apare mai frec- 
vent în stenoza de arteră renală. prin 
displazie fibromusculară decît în cea 
aterosclerotică. Există stenoze de arteră 
renală semnificativă fără suflu abdo- 
minal, după cum există suflu abdomi- 
nal și la subiecţii cu aortă abdominală 
foarte sinuoasa. 

— Existenţa unei hipokaliemii se- 
vere, cu sau fárá hiponatremie dar 
cu tendintá la alcalozá, márturie a 
unui hiperaldosteronism secundar tre- 
buie sá evoce hipertensiunea reno- 
vasculara. 

c) Modificári caracteristice ale unor 
teste specifice de investigare a hiperten- 
siunii renovasculare cum ar fi: uro- 
grafia, arteriografia renala, nefrogra- 
ma izotopicá, nefroscintigrama, testul 
Howard, dozarea reninei, angiotensi- 
nei, aldosteronului etc. 

1. Examenele radiologice furnizeaza 
date importante și în special urografia 
şi arteriografia renală. 

Urografia minutată, cu clișee pre- 
coce și tardive, folosind în plus per- 


fuzia cu manitol sau uree — testul 
„washout“ — evidențiază modificări 


morfologice si funcționale caracteris- 
tice hipertensiunii renovasculare: _ 

— inegalitate volumetrică între cel 
doi rinichi, diferența fiind de peste 
1,5 cm. Rinichiul cu arteră stenozata 
este mai mic datorită reducerii volu- 
mului de singe, de lichid interstitial 
si de urină $i ca urmare a atrofiel 
parenchimului; 

— neregularități ale conturului renal 
datorate infarctelor renale sau unor 
focare pielonefretice; 

— prezența de ancoşe pe, bazinet 
şi ureterul superior ca expresie à dez- 
voltării circulației colaterale; . 

— inegalitate nefrologică pe filmele 
precoce, adică opacifierea cu peste 
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douá minute mai tirziu a rinichiului 
ischemic, datorită reducerii fluxului 
sanguin renal și a filtrării glomerulare 
de partea respectivă; 

— inegalitatea pielică pe filmele tar- 
dive, adică hiperconcentrarea tardivă 
a produsului de contrast de partea 
ischemică — „urographie trop belle“. 
Aceasta se datorează modificării rapor- 
tului între apa filtrată, apa reabsor- 
bitá, ceea ce permite retentia în siste- 
mul pielo-caliceal a unei cantităţi 
crescute de substanță de contrast; 

— inegalitatea testului washout în 
sensul întirzierii de partea stenozei. 

Arteriografia renală globală sau 
selectivă se poate executa prin două 
metode: aortografia translombară si 
metoda Seldinger (cateterizarea arte- 
rei renale via artera femurală). In 
prezent, se folosește numai tehnica 
Seldinger. Arteriografia renală prezintă 
următoarele indicaţii: 

— hipertensiune arterială apărută 
brusc, după un episod dureros abdo- 
minal sau lombar, după un traumatism 
renal, fără antecedente familiale hiper- 
tensive; 

— subiecţi hipertensivi sub 40 ani, 
fără alte cauze de hipertensiune; 

— subiecţi hipertensivi în virstă, a 
căror hipertensiune evoluează malign, 
fără antecedente familiale hiperten- 
sive; 

— prezenţa unui suflu abdominal 
continuu în cadranul superior; 

— existența unei asimetrii renale 
morfologice sau funcţionale sau pre- 
zenta de calificări în hil —— | 

Arteriografia renală evidenţiază ar- 
terele renale principale $1 ramurile lor, 
precum $i colateralele accesorii anor- 
male. ; 
Ea poate furniza următoarele ima- 
ini: 
ios opacitate rotunjită atașată arte- 
rel — anevrism; . " 

— opacifiere rapidá venoasá— fistulá 
arteriovenoasa ; 

— îngustarea unui segment urmată 
uneori de dilatatie — stenoză; 


X 

— absenta injectárii arteréi — trom- 
bozá totală. Există însă si tromboze 
parțiale sau repermeabilizári; ` 

— imagine in „colier de perle“ — 
hiperplazie fibromusculará. 

Pe baza explorárilor radiologice, pot 
fi obtinute patru tipuri de cauze de 
HTA  nefrogená; 

a. Obstacole subrenale cu sediul u- 
retral, vezical sau ureteral şi care, dato- 
rită rásunetului lor renal, pot genera 
hipertensiune arterială. 

b. Alterări renale unilaterale (hidro- 
nefroză, rinichi cu chiste multilocula- 
re, rinichi tuberculosi, rinichi în potcoa- 
vă) pot produce hipertensiune prin 
ischemie renală. 

c. Sindrom de „rinichi mic — arteră 
mică“, constituit din rinichii mici 
congenitali, rinichii mici ai pielonefri- 
tei şi rinichii mici posttraumatici, în- 
totdeauna existind o diminuare a ca- 
librului arterei respective (aplazie, dis- 
plazie, hipoplazie segmentara, hipo- 
plazie armonioasă organoidă). 

d. Leziuni vasculare renale care se 
manifestă prin: stenoză (cel mai frec- 
vent), tromboză şi anevrisme. 

2. Explorárile izotopice — scintigrama 
renală si nefrograma izotopică sint 
valoroase 8i completeazi examenele 
radiologice. 

a. Scintigrama renală furnizează ur- 
mátoarele aspecte: 

— diferenta de talie intre cei doi 
rinichi, rinichiul ischemic fiind mai 
mic; ae 

— amputatia unor zone scintigra- 
fice ca expresie a unor zone infarcti- 
zate. 

b. Nefrograma izotopicá (renograma 
izotopică), mult mai valoroasă decit 
precedenta, se execută prin injectarea 
Lv. de hippuran radioactiv, concomi- 
tent cu măsurarea radioactivităţii din 
dreptul fiecárui rinichi. Normal, se 
obține o curbă care prezintă 3 seg- 
mente: | 

«. primul segment, format dintr-o 
creştere bruscă a radioactivităţii în 
primul moment de la injectare, se dato- 
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w . of. o, uae? 
reazá radioactivităţii de fond a corpu- 


Jui la care se adaugă apariția izotopu- 


Jui in singele renal; 

8. al dóilea segment, format dintr-o 
creştere/pină la un pisc in 2—4 minu- 
te, esté corelat cu fluxul sanguin re- 
nal gi cu intensitatea funcțională a 
celulelor tubulare; 

^r. al treilea segment, format dintr-un 
declin gradat al radioactivităţii atin- 
gindu-se linia de bază în 20—30 minu- 
te de la injectare, este dat de elimi- 
narea izotopului din rinichi şi este 
dependent de starea de hidratare şi 
de fluxul urinar. 

Renograma izotopică măsoară rata 
fluxului de sînge din cei doi rinichi 
corelîndu-se foarte bine cu clearance-ul 
PAH. Stenoza unilaterală de arteră 
renală reduce rata captarii izotopice 
si intirzie clearance-ul izotopului în 
rinichiul afectat, 


3. Testul Howard-Connor introdus in 
1950 reprezintă un test de explorare 
funcțională separată a celor doi rini- 
chi. El constă în determinarea in eșan- 
tioane de urină recoltate separat, prin 
introducerea de catetere ureterale, a 
volumului urinar si a concentrației de 
sodiu si creatinină. Ulterior testul a 
fost completat prin calcularea clea- 
rance-ului la creatinină, inulină şi 
PAH si sensibilizat prin perfuzii cu 
solutii saline hipertonice, uree, ADH 
și angiotensiná. 

Proba comportă însă unele dificul- 
tăi: 

a) administrarea de sare la un hi- 
pertensiv nu este lipsită de riscuri şi 
necesită supraveghere atentă; 

b) tolerarea cu dificultate a sondelor 
ureterale; 

c) diureza poate fi mică; în orice 
caz, cind diureza este sub 0,25 ml/ 
munut nu se interpreteazá rezultatele; 

d) apariţia unei hematurii, care im- 
piedicá orice interpretare; 

e) aparitia unel infectii ascendente 
a rinichiului cu toate precautiile de 
asepsie; | 


f) fuga urinii pe lingă sondele urete- 
rale, aspect pe care îl indică sonda vezi- 
cală. 

Interpretrea probei: deficienta unu- 
ia din rinichi se poate afirma atunci 
cînd diureza este cu peste 40% redusă 
și clearance-ul la creatinină mai mic 
cu 25% faţă de celălalt rinichi. Testul 
Howard permite diferenţierea stenozei 
arterei renale unilaterale de pielone- 
frita cronică unilaterală. 


TABELUL XIV 


Diferenţa între cei Stenoza arterei Pielonefrita 


doi rinichi renalo l cronică unilat. 
Diureza 40% 40% 
Concentrația Na+ 15% egală sau 
crescută 


Concentrația 40% egală sau scă- 
creatininei zută 


Rappaport a modificat testul Ho- 
ward—Connor considerînd că expri- 
marea rezultatelor este mai corectă 
dacă se determină comparativ produsul 
concentrației de sodiu $i creatinina 
între rinichiul drept si sting in urmă- 
toarea expresie: 


Una stg. x -Ucr dr. 
Una dr. x Ucr str. 


Dacá acest raport este mai mic de 
0,5 este vorba de stenoza arterel rena- 
le stingi, iar dacă este mai mare de 
2,5 este stenoză de arteră renală dreap- 
tá. Dacá raportul este cuprins inire 
0,5 si 2,5 este vorba fie de hipertensiu- 
ne arterială esenţială, fie de pielone- 
frită unilaterală. 

Oricum ar fi, testele de separare a 
urinilor prezintă multiple erori de 
interpretare. Dintre acestea cele ma! 
importante sint: 

a) unele boli ale arterei renale, 
cum ar fi anevrismul, hiperplazia fi- 
bromusculará nu modifică obligatoriu 
în aval funcţiile renale; 

b) stenoza unei ramuri a arterei re- 
nale scapă acestor investigaţii dacă nu 
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are răsunet asupra unui teritoriu în- 
tins; 

c) stenoza arterei renale, uni- sau 
bilaterală, asociată cu pielonefritá cro- 
nică, uni- sau bilaterală, face dificilă 
interpretarea rezultatelor; 

d) testele respective compară de 
fapt rinichiul studiat cu un rinichi 
patologic, întrucît orice hipertensiune 
arterială duce la modificări funcţionale 
sau morfologice în ambii rinichi. 


Totuşi, testul este valoros, atit 
pentru diagnostic cit și pentru prog- 
nostic, însă numai în corelaţie cu celelal- 
te teste. De asemenea testul este util 
în stabilirea atitudinii chirurgicale; 
nefrectomie sau operaţie reconstruc- 
tivă vasculară. În acest sens, are im- 
portanță starea rinichiului „declam- 
pat“. Nefrectomia trebuie să se facă 
numai după o amănunţită explorare 
a rinichiului care rămîne. Prognosticul 
după nefrectomie depinde de modifi- 
cările fluxului sanguin, rezistența vas- 
culară sau filtrarea glomerulară în 
rinichiul restant. 

4. Determinarea sistemului renind- 
angiotensind-aldosteron. Sistemul reni- 
ná-angiotensiná este influentat de nu- 
merosi factori: virsta, pozitie, ciclul 
menstrual, perioada de zi in care se 
face determinarea, aportul de sodiu 
si medicamente. Pentru aceasta, an- 
terior prelevării de singe se vor lua 
următoarele măsuri: 

— suprimarea oricărui medicament, 
cu săptămîni şi luni înainte; 

— regim dietetic standard timp de 
3 zile, continind aproximativ 100— 
150 mEq Nat pe zi şi 90—100 mEq K* 
pe zi; 

— repaos in clinostatism timp de 
40 ore. 

Pentru cantificarea SRAA se folo- 
sesc diferite procedee; l 

a) Dozarea reninei plasmatice. Se 
consideră că valorile normale ale re- 
ninei in singele periferic sint de 105— 
394 ng/100 ml.  Renina este crescutá 
in stenoza arterei renale mult mai mult 
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decit in hipertensiunea arterialá esen- 
tialá, dar valori foarte mari se inregis- 
trează in hipertensiunea arterială malig- 
nă asociată stenozei de arteră renală. 

Mult mai valoroasă este dozarea 
comparativă a reninei în cele două vene 
renale. Deoarece fluxul sanguin renal 
este mare, eliberarea de renină pro- 
duce o creştere mică a concentraţiei 
sale în singele renal. De asemenea, 
întrucît are o durată de supravieţuire 
relativ lungă în sîngele periferic, con- 
centratia sa în sîngele arterial renal 
este relativ crescută. La ciine, concen- 
tratia de renină în sîngele arterial 
renal este de 10 ug/l, pe cînd în sîngele 
venos este de 12,5 ug/l, diferenţa veno- 
arterială fiind de 2,5. Aproximativ 
3/4 din renina prezentă în sîngele din 
venele renale provine din renina in- 
tratá în rinichi odată cu singele arte- 
rial. Renina eliberată poate fi dedusă 
din ecuaţia Fick: 


R.elib. = R.ven. — R.art.xFPR. 


Un alt criteriu de apreciere a eli- 
berarii crescute de renin’ il constituie 
calcularea raportului intre renina plas- 
matic’ a rinichiului lezat (RL) şi a 
rinichiului sánátos (RS). Acest raport 
(RL/RS) este mai mare de 1,6 in hiper- 
tensiunea renovasculará, in timp ce 
in hipertensiunea esentiali este de 
1,2. Pentru a fi siguri cá rinichiul con- 
trolateral nu este secretant de reniná, 
se compară rezultatele cu acelea obti- 
nute din singele prelevat din vena cavă 
inferioară. 

b. Determinarea activităţii reninice 
a plasmei (ARP) constă in incubarea 
plasmei pe o perioadă determinată în 
prezenţa inhibitorilor angiotensinaze- 
lor. Termenul de „activitate“ se referă 
la faptul că rezultatul depinde atit de 
concentraţia reninei, cit si de aceea a 
angiotensinogenului (substratul reni- 
nei). Angiotensina generată in astfel 
de condiţii se măsoară prin tehnica 
radioimunologica, iar rezultatul se ex- 
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prima in nanograme pe mililitru plas- 
má gi pe ora. 

La omul adult, dupá aproximativ 
10 ore de clinostatism gi la un aport 
normosodat (100—150 mEq Na*/24 
ore) activitatea reninicá a plasmei este 
de 25,3+3,1 ng/l/min. ARP este mai 
crescută la subiectul foarte tinár și 
scade dupá 65 ani. 


c. Determinarea concentratiei sub- 
stratului reninei. Indiferent ce meto- 
dá folosim, rezultatele obtinute aratá 
că există în condiţii bazale, reniná și 
angiotensină II. Valorile normale ale 
angiotensinei II sint cuprinse intre 
5—50 ng/ml. Datorită acestor concen- 


tratii foarte mici, se utilizează teste 


indirecte. 


&. Testul la angiotensiná Kaplan 
şi Silah. Teoretic, la un subiect a cărui 
angiotensină este ridicată, injectarea 
unei cantităţi date de angiotensină, va 
antrena o creștere tensională mai mică 
decit la subiectul martor, sau va trebui 
o cantitate mai importantă de angio- 
tensină pentru a obţine o anumită creg- 
tere a tensiunii arteriale minime, sen- 
sibilitatea la angiotensină a subiecţilor 
cu hipertensiune prin stenoză a arterei 
renale precum și a celor cu hipertensiu- 
ne malignă fiind mai mică decit a celor 
cu hipertensiune arterială esenţială. 


Rezultatele testului Kaplan sint ur- 
matoarele: 

— 8-12 ng/kg/min angiotensiná la 
subiecti normali sau la cei cu hiper- 
tensiune arterială esenţială; 

— 20 ng/kg/min  angiotensiná in 
caz de hiperaldosteronism secundar. 

Q. Testul cutanat la angiotensiná. 
Injectarea intradermicá a 0,1ug de 
angiotensiná determiná o vasoconstric- 
fie a cárui duratá este diferitá la nor- 
motensivi (17 minute.) fatá de hiper- 
tensivi (119 minute). 

In practica medicală, este bine să 
cunoastem toti factorii care influen- 


ţează sistemul reniná-angiotensiná (ta- 
belul XY). 


d. Aldosteronul este crescut in hiper- 
tensiunea renovasculará numai in 25% 
din cazuri, in timp ce in hipertensiunea 
maligná apare constant crescut. 


9. Teste terapeutice. 


a. Testul cu 1—sar—8—ala—angio- 
tensina II sau saralaziná (inhibitor 
competitiv al angiotensinei 11). Nume- 
roase cercetări experimentale arată 
că renina și angiotensina II scad după 
saralazină gi implicit presiunea arte- 
rială. Acest test este echivalent cu do- 
zarea angiotensinei II în diagnosticul 
şi prognosticul chirurgical al hiperten- 
siunii renale. Unii autori îl consideră 
drept test de diagnostic al hiperten- 
siunii arteriale renindependente. 


Brunner, Streeton, Marksetal şi co- 
lab. raportează scăderi ale presiunii 
arteriale după saralazină, dar nivelurile 
plasmatice ale reninei si angiotensi- 
nei II erau ridicate. Depletia de sodiu 
creşte renina și angiotensina și accen- 
tueazá efectul depresor al saralazinei. 
Saralazina anuleazá efectul presor ra- 
pid al angiotensinei, dar nu gi efectele 
presoare lente. Pentru a testa compo- 
nenta lentá este necesará o perfuzie 
prelungită cu saralazină. Dacă si acest 
test este pozitiv putem conclude cá 
pacientii vor ráspunde favorabil la 
tratamentul chirurgical. 

b. Testul cu g—blocanti este utili- 
zat pentru prognosticarea rezultatelor 
tratamentului chirurgical, deoarece a- 
ceste droguri blocheazá sistemul re- 
nină-angiotensină. În cazul in care 
terapia cu betablocanţi normalizeazá 
presiunea arterială se poate aprecia 
că rezultatele tratamentului chirurgi- 
cal vor îi favorabile. 

6. Alte teste. În hipertensiunea reno- 
vasculară şi mai ales cea prin stenoză 
de arteră renală, se pot efectua și 
alte explorări: determinarea gradien- 
tului de presiune pre- si poststenotic 
si fenorenograma prin care se inregis- 
trează unde pulsatile prin introducerea 
unui cateter în bazinet. 
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TABELUL XV 


FACTORI CARE INFLUENȚEAZĂ ACTIVITATEA RENINEI PLASMATICE 
(DUPĂ CAMERON G. STRONG) 


I. Activitate scăzulă a reninei plasmatice 


A. 


yas 


E. 
F. 


Volum crescut al lichidelor extracelulare 
1. Încărcare cu sare 
2. Exces de mineralocorticoizi 
a. Hiperaldosteronism primar 
c. Hipertensiune adrenalianá congenitalá 
d. Ingesta de liquiritie 
3. Retentia familială de sare (sindrom Liddle) 
Hiperkaliemia 
Absenta de fesut renal 


Deficiențe de catecolamine 
1. Disfunctie vegetativa 


2. Blocanfi neuroadrenergici — Rezerpina 
— Clonidina 
J — Metildopa 

; — Agenti ganglioblocanfi 


3. Blocanţi betadrenergici — Betablocanti 
Poziţia de decubit 
Virsta înaintată 


Il. Activitate crescută a reninei plasmatice 


A. 


B. 


Volum redus al lichidelor extracelulare 
1. Restricția de sare 
2. Pierderi de lichide: 

— Gastrointestinal (vărsături, diaree) 


— Diuretice (furosemid, acid etacrinic, tiazidice, spironolactone) 


— Hemoragii 

— Nefrita care pierde sare 
Volum plasmatic efectiv redus 
1. Ortostatism 
2. Insuficiență adrenalianá 
3. Ciroză hepatică cu ascită 


C. Exces de catecolamine 


D 
E 


20% 
-— 


1. Feocromocitom 

2. Stress, trauma, hipoglicemie 
3. Efort fizic 

4. Hipertiroidism 


Hipokaliemie 

Tratament cu vasodilatatoare periferice — Guanetidină 
— Hidralazine 
— Diazoxid 
— Nitroprusiat 


Boli renale 
1. Hipertensiunea renovasculará 


2. Hipertensiunea maligná 
3. Hiperplazia aparat. juxtaglomerular (sindrom Bartter) 


4. Tumori secretante de reniná 
Substrat reninic în cantitate crescută 


1. Sarcina . 
2. Tratament cu estrogen! | 
3. Tratament cu corticoizi, sindrom Cushing 
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INSUFICIENTA RENALA ACUTA 


Insuficienta renală acută (IRA) este 
un sindrom clinic, umoral gi uri- 
nar caracterizat prin scáderea rapida 
si severă a funcţiilor renale, survenită 
de cele mai multe ori pe rinichi 
anterior normali $1,.de aceea, conside- 
rată potenţial complet reversibilă (40). 
Această definiţie, utilă pentru prac- 
tician prin implicaţiile sale diagnostice 
şi terapeutice, se referă însă numai la 
funcţiile de elaborare a urinii şi ignoră 
alte funcţii renale (endocrină, meta- 
bolică etc.); de asemenea trebuie men- 
tionat că nu întotdeauna IRA se insta- 
lează în condiţiile unor rinichi normali 
anatomic, ci poate complica și diverse 
nefropatii, situaţii in care reversibili- 
tatea nu poate fi completa (41). 

Apárutá ca o complicatie a unor 
variate afecţiuni grave, IRA repre- 
zinta o problemă de maximă impor- 
tantá pentru chirurg, internist $i ob- 
stetrician. Cu toate acestea principalele 
sale manifestári si anume oligoanuria 
si azotemia sint dificil de definit (27). 
Eliminarea substantelor de catabolism 
protidic ale unui organism normal, 
in conditii de echilibru metabolic, 
necesită un volum urinar de minimum 
400—500 ml/24 ore, deoarece capaci- 
tatea maximá de concentrare tubulará 
permite concentrarea urinii doar piná 
la greutatea specifică de 1 036 mOsm/l 
şi, de aceea, se admite că scăderea diu- 
rezei sub această limită caracterizează 

IRA. Dar, obişnuit, IRA complică 
afecțiuni grave în care are loc atit 
intensificarea, uneori masivă, a cata- 


bolismului protidic, cît şi scăderea 
capacității tubulare de concentrare 
a urinii gi, de aceea, cantitatea minimă 
de urină necesară pentru eliminarea 
produșilor de catabolism este superi- 
oará valorilor mentionate. De altfel 
nu rareori se instaleazá IRA cu toate 
cá diureza este apropiata de cea nor- 
mala — IRA cu diurezd conservată. 
Cresterea rapidá a nivelului azotemiei 
este de asemenea o notiune relativá, 
deoarece concentrația plasmatică a 
ureei — indicele variațiilor cantitative 
ale produșilor catabolismului protidic 
— crește proporţional cu intensitatea 
catabolismului și, dacă într-o. IRA 
fără complicaţii creșterea zilnică a 
uremiei este de 20—40 mg/100 ml, in 
cazurile însoţite de catabolism pro- 
tidic foarte intens aceste valori sint 
mult depășite. 

În formele tipice IRA este ușor 
de diagnosticat, dificultăţi creiînd doar 
diagnosticarea formelor ușoare de insu- 
ficientá renală funcţională și a formelor 
grave de necroză corticală renală. 
De un real folos în asemenea condi- 
tii, în afara examenelor clinice gi de 
laborator, sînt punctia biopsică rena- 
lá, nefrograma izotopică si arteriogra- 
fia renală. 


Etiologia IRA 


IRA este un sindrom polietiologic: 


care poate complica o serie variatá 
de afectiuni renale si extrarenale. De 
cele mai multe ori cauza IRA poate 
fi determinată cu ușurință, prin coro- 


341 


CE Scanned with OKEN Scanner 


borarea datelor anamnestice cu cele 
furnizate de examenele clinice. Cu 
toate acestea într-un număr redus 
de cazuri etiologia IRA rămîne nepre- 
cizată, în pofida investigaţiilor (43). 

S-au propus multiple clasificări ale 
cauzelor IRA bazate pe variate cri- 
terii, cea mai utilă pentru clinician, 
deoarece furnizează indicaţii asupra 
patogeniei sindromului şi indicaţii 
terapeutice, este clasificarea bazată 
pe situaţia agentului cauzal fata de 
rinichi. Această clasificare, propusă 
de Merrill (34) şi completată ulterior 


de alti autori, grupează cauzele IRA 


în prerenale, renale și  postrenale 
(tabelul XVI) 


IRA prin cauze prerenale 


IRA prin cauze prerenale complică 
diverse afecţiuni care produc scăderea 
FSR sub un anumit nivel critic, nece- 
sar pentru menţinerea functionalitatii 
renale. Principalele cauze prerenale 
de IRA sînt reprezentate de hipovo- 
lemie, insuficienţa cardio-vasculară şi 


TABELUL XVI 


CAUZELE MAJORE ALE IRA 
(MODIFICAT DUPĂ LEVINSKY N.G. ŞI ALEXANDER L.A.) 


A. IRA prerenale 
1. Hipovolemii severe 


Hemoragii grave i : ep" 
Sechestrare de plasmă şi/sau lichide electrolitice (arsuri, peritonite, 


dilatatie gastrică acută etc.). "LT " 
Pierderi de lichide gastro-intestinale (diaree, vărsături, aspirații 
gastro-duodenale etc.). . = 
Pierderi lichidiene renale (exces de diuretice, diureze osmotice in 
diabetul zaharat etc.). . 

Pierderi lichidiene cutanate (transpiratii profuze, arsuri etc.). 


2. Insufieienfe cardio- 
vasculare 


Insuficienté miocardică acută (infarct, tamponadă, disritmii). Se- 
chestrare sanguină intravasculară (infecţii, avort septic, anafilaxie, 


acidoze severe etc.). 


3. Obstructii vasculare 


Arterială (tromboză, embolism, anevrism). o. 
Venoasá (tromboza venei renale, tromboza difuză a venelor mici 


renale în amiloidoză, obstructia venei cave etc.). 


B. IRA renale 


Nefrotoxine — toxice medicamentoase (barbiturice, 


sulfamide, 


antibiotice, fenilbutazonă, fenacetină, hidantoină, 
PAS, salicilati, paracetamol, substanțe iodate de 
contrast ete.) - . 
— toxice exogene (săruri de aur, plumb, mercur, .bis- 
mut, arsenic, uraniu, tetraclorură de carbon, etilen- 
glicol, acid oxalic, metanol, crezol, fenol, lizol, 
aniliná, ciuperci otrávitoare, veninuri de şerpi etc.). 
— toxice endogene de natură necunoscută (pancreatite 
acute, ileus, afecţiuni hepatice severe, afecţiuni 
intestinale etc.). 
Nefropatii glomerulare poststreptococice . 
Nefropatii gravidice; preeclampsie-eclampsie, IRA postpartum 


Pielonefrite acute 


Nefroseleroze maligne 

Vasculite (periarteritá, angeită alergicá, LED) 

Sindrom hepato-renal 

Hipercalcemie severă . . x 
Necrozi tubulară acută postischemică (gocul hipovolemic) sau prin 
pigmenţi sanguini (hemolize intravasculare de orice cauză, ma) 
ales după transfuzii incompatibile), mioglobinurii prin traume Și 
miopatii, come prelungite, efort excesiv etc. 


6. IRA postrenale 


Obstructii (litiază urinară, neoplasme de organe pelvine şi de vezică, 
adenom şi carcinom prostatic, ligatură chirurgicală ureterala, cate- 


terism ureteral etc.) i 
Rupturi vezicale, tulburări neurogene vezicale ete. 
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obstructiile vaselor sanguine princi- 
pale renale, toate avind drept factor 
comun ischemia renalá. Stárile de goc 
hipovolemic (hemoragic, traumatic, 
postoperator, postcombustional, toxico- 
septic etc.) reprezintá cauza cea mal 
frecventă a IRA prerenale, urmate 
de şocul cardiogen (infarct miocardic 
intins, tamponadá, disritmii etc.) si de 
diversele tipuri de tulburári hidro- 
electrolitice, prin pierderi de plasma 
sau lichide electrolitice (digestive, re- 
nale, cutanate), sau prin acumulári 
lichidiene masive in tesuturi sau cavi- 
tati preformate (arsuri intinse, pan- 
creatite acute necrotice, dilatatii acute 
de stomao, ocluzii intestinale, perito- 
nite etc.). Pierderile de K* si hipo- 
kaliemia nu provoacá IRA decit daca 
sint insotite de alte tulburári electro- 
litice sau hemodinamice (vărsături, 
diaree, abuz de diuretice, comă dia- 
beticá, insuficiență corticosuprarena- 
liana acută etc.); de asemenea tul- 
burările echilibrului acido-bazic de 
tip respirator sau metabolic nu deter- 
mină IRA decît asociate colapsului 
circulator (acidoză respiratorie), des- 
hidratárilor grave (acidoză metabolică) 
sau tulburărilor complexe hidro-elec- 
trolitice (alcaloză metabolică) (23). 
IRA prerenale consecutive unor tul- 
burári hemodinamice sistemice acute, 
în anumite limite de intensitate și 
de timp — variabile de altfel de la 
un subiect la altul — sînt prompt corec- 
tabile prin readucerea la normal a 
volumului sanguin circulant efectiv, 
a presiunii sanguine sistemice și a 
debitului cardiac, deoarece rinichii 
sint anatomic normali $i pierderea 
functionalitátii lor este consecința 
tulburárilor hemodinamice intrarenale. 
De aceea, acest stadiu inifial, rapid 
reversibil, este denumit de unii autori 
insuficiență renală funcţională. Men- 
ţinerea ischemiei renale intense deter- 
mină leziuni necrotice tubulare, insu- 
ficienta funcţională devenind organică 
şi, ca urmare, normalizarea condiţiilor 
hemodinamice sistemice nu mai este 
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urmată de reluarea activităţii renale, 
complicatia renală continuindu-și evo- 
lutia pe cont propriu pînă la refacerea 
epiteliului tubular lezat sau pînă la 
moartea pacientului. 

Obstructiile acute ale unor vase 
sanguine mari reprezintá cauze rare 
de IRA prerenală, frecvenţa lor fiind 
sub 5% din totalul cazurilor internate 
(23). Obstructia unei artere renale 
printrun trombus dezvoltat pe o 
placă ateromatoas& sau printr-un 
embolus (endocardită bacteriană, ste- 
nozá mitralá cu  fibrilatie atriala 
etc.), este urmată de infarctizarea 
ischemicá a teritoriului renal irigat 
de vasul obstruat si, in cazul unor 
artere mari, de IRA. Tromboza vene- 
lor renale se instaleazá de obicei la 
pacienti cu o nefropatie prealabilá 
(sindrom nefrotic primitiv sau secun- 
dar unei amiloidoze renale), cu trom- 
boflebitáà a membrelor inferioare sau 
cu deshidratări grave la copii foarte 
mici etc. și produce un infarct hemora- 
gic renal, uneori însoţit de IRA. 
Prognosticul IRA prin obstructii vascu- 
lare renale depinde de dimensiunile 
vaselor obstruate. 

O formá extrem de gravá de IRA 
prerenalá este necroza corticală renală 
bilaterală, instalată consecutiv ocluziei 
functionale sau organice a arterelor 
interlobulare şi a ramurilor lor, a arte- 
relor terminale şi a arteriolelor corti- 
cale. 

Frecvent necroza corticală bilaterală 
este consecința decolării premature 
a placentei normal inserate cu apople- 
xie uteroplacentară, alteori a disgravi- 
diilor tardive, a hemoragiilor grave 


(placenta praevia) sau a şocului sep- 
tic post partum. Dar această complica- 


tie a fost observată gi în afara graviditá- 
tii în cursul unor diverse infecţii 
(scarlatină, difterie, pneumonie, amig- 
dalită, dizenterie etc.), al unor intoxi- 
lie (dioxan, dietilenglicol etc.,), mai 
rar în stări de şoc i ii 
tite acute, pd, dupa. e aere p 
Jectu de toxiná 
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stafilococică si experimental a fost 
provocată prin deficit de colină. 

Necroza corticală bilaterală, pre- 
supusă atunci cînd anuria este totală 
și durabilă, poate fi diagnosticată 
după aproximativ o săptămină de evo- 
lutie prin coroborare datelor furnizate 
de punctia biopsică, arteriografia rena- 
lá (intirziere considerabilă a vitezei 
de cireu'atie, lipsa opacifierii arterelor 
inter'obu'are, absenţa nefrografiei cor- 
tica'e în necroze'e totale şi neomogeni- 
tatea ei in necroze'e partia'e). Meca- 
nismu! de producere a obstructiei vas- 
culare ar putea fi vasoconstrictia inten- 
sá, vasoplegia, tromboza sau necroza 
peretelui vascular si, probabil, ca este 
diferit in diversele conditii patologice 
mentionate. Prognosticul acestei grave 
complicatii depinde de márimea teri- 
toriului renal necrozat, in cazuri de 
necroze corticale totale, anuria este 
definitivá si supravietuirea este posi- 
bilá numai prin hemodialize periodice 
sau transplant renal. In aproximativ 
jumátate din cazuri necroza corticalá 
este doar partialá si ca urmare diureza 
se reia, chiar după mai multe sáptá- 
mini si se amelioreazá apoi progresiv, 
probabil prin hipertrofia nefronilor 
restanti (23). 


TRA prin eauze renale 


IRA prin cauze renale sint consecinta 
unor variati agenti etiologici care le- 
zeazá direct rinichiul, sau a unor fac- 
tori prerenali care, prin intensitatea și 
persistenta lor, produc „renalizarea“ 
unei IRA iniţial funcţională. Actual- 
mente cauzele cele mai frecvente ale 
IRA renale sînt reprezentate de agenţii 
toxici renali (nefrotoxine) si pigmentii 
heminici (hemoglobina si mioglobina). 
In trecut nefrotoxinele cele mai impor- 
tante erau toxicele industriale şi 
diverse substante toxice ingerate acci- 
dental sau in scop de suicid, dar acum 
peste 50% din IRA. renale sint conse- 
cinta unor variate droguri, in special 


a unor antibiotice din grupul amino- 
zidelor (neomiciná, kanamicină, gen- 
tamicină) etc.) sau din grupul cefalo- 
sporinelor (cefaloridina, cefalotina etc). 
și a substanțelor iodate de contrast 
utilizate pentru colecistografia orală. 
IRA prin sulfamide, intilnitá pina nu 
de mult destul de frecvent, a devenit 
excepţional de rară, ca urmare a utili- 
zării unor sulfamide mai solubile şi a 
aplicării unor măsuri adecvate de 
supraveghere (stimularea diurezei, alca- 
linizarea urinii). 

Hemoglobina şi mioglobina, ajunse 
în circulaţie ca urmare a unor hemolize 
intravasculare masive şi/sau a rabdomi- 
olizei intense, au fost de asemenea 
considerate ca agenţi nefrotoxici, de- 
oarece IRA complică frecvent diversele 
afecţiuni în care aceşti pigmenţi hemi- 
nici se elimină în cantităţi crescute 
prin urină (avort septic, infecţii cu 
germeni gram negativi, incompatibi- 
litati hemotransfuzionale, droguri he- 
molizante, sindrom de strivire, trauma- 
tisme însoţite de distrugeri mari tisu- 
lare etc.). Dar aceşti pigmenţi, perfu- 
zati în stare pură la oameni şi animale 
bine hidratati, s-au dovedit a fi lipsiţi 
de toxicitate renalá si de aceea efectele 
nefrotoxice au fost atribuite fie stării 
de şoc care insoteste afectiunile mentio- 
nate, fie unor substante incá necunos- 
cute eliberate din membranele eritro- 
citelor si ale fibrelor musculare striate 
prin distrugerea lor. 


Diverse nefropatii bilaterale cu evo- 
lutie acutá reprezintá de asemenea 
cauze de IRA renală. Dintre acestea 
menţionăm glomerulonefritele acute 
bilaterale, care reprezintă in medie 
5% din totalul cazurilor de IRA (23), 
se instalează obişnuit după 10—20 de 
zile de la o infecție rinofaringianá 
de obicei streptococică şi sint caracte- 
rizate morfopatologice prin proliferarea 
celulelor endocapilare, mai ales mezan- 
giale, depuneri fibrinoide pe versantul 
extern al membranei bazele glomeru- 
lare şi numeroase polimorfonucleare in 
lumenul capilarelor glomerulare. Evo- 
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lufia în marea majoritate a cazurilor 
este spre vindecare, cu toate cá uneori 
proteinuria și hematuria microscopică 
pot persista luni şi chiar ani după 
episodul acut. Nefropatia din disgra- 
vidiile tardive prezintă adesea o simp- 
tomatologie similară celei a glomerulo- 
nefritelor acute şi, dacă nu este tra- 
tată adecvat, poate determina IRA 
însoţită de hipertensiune severă, iar 
la examenul morfopatologic renal se 
găseşte tumefierea celulelor endoteli- 
ale și depuneri de fibrină intra- şi sub- 
endoteliale. Alterările renale cedează 
după naștere şi de obicei nu lasă sechele 
şi nici nu recidivează cu ocazia sarci- 
nilor următoare. Nefritele interstitiale 
acute de origine infecțioasă (pielonefri- 
tele acute), toxică (colistina în doze 
mari), imunologică (penicilină, metici- 
lina etc.) sînt caracterizate la exame- 
nul morfopatologic prin infiltratii inter- 
stitiale cu polimorfonucleare (sau cu 
celule rotunde de tip limfo-plasmocitar 
cind sint de naturá imunologicá), care 
iradiazá in benzi largi din regiunea pie- 
localiceală pind in cortex, uneori in 
aceste benzi existind abcese. Nefro- 
angiosclerozele maligne si microangio- 
patiile trombotice renale provoacă 
IRA severe, cu prognostic inainte 
foarte grav, actualmente evoluind insá 
frecvent favorabil, ca urmare a aplicá- 
vii unui tratament adecvat. 


IRA prin cauze postrenale 


IRA prin cauze postrenale se dato- 
rează obstructiei funcţionale sau orga- 
nice a sistemului canalelor excretoare 
de la calicii pînă la meatul urinar, 
de către obstacole intraluminale sau 
compresiuni externe. Orice formă de 
obstructie poate fi agravată de infec- 
tie, care interferá cu dinamica tractu- 
lui urinifer. Leziunile funcţionale obig- 
nuite includ segmente de ureter adi- 
namic, refluxul uretero-vezical și vezica 
neurogenă (tabes, pseudotabes diabe- 
tic etc.). La copii a fost descrisă o 


serie variată de obstructii anatomice 
produse de malformații congenitale, ca 
de exemplu: stricturi uretero-basine- 
tale, insertii anormale uretero-vezicale, 
anomalii de poziţie ureterală (ureter 
ectopic) şi valve uretrale posterioare, 
acestea din urmă reprezentind cauza 
cea mai frecventă a hidronefrozei la 
băieţi. La adulti cauza cea mai frec- 
ventă a IRA postrenală este calculoza 
reno-basinetală, care numai rareori 
produce simultan obstructia bilate- 
rală, dar poate provoca anurie atunci 
cînd un calcul migrat obstruează un 
ureter, iar rinichiul controlateral este 
în prealabil exclus funcţional sau extir- 
pat. La femei o cauză importantă de 
compresiune ureterală bilaterală, pre- 
dominant de partea dreaptă, este 
reprezentată de dezvoltarea uterului 
gravid si explică dilatatia tractului 
urinar observată în ultimele luni ale 
graviditatii — hidronefroza de sarcină. 
Fibroza retroperitonealá difuză, de 
obicei bilaterală, observată mai frec- 
vent între 40—60 de ani, avind sediul 
obișnuit la nivelul L,—L,, deşi poate 
bloca ureterele la orice nivel, cu excep- 
tia portiunilor terminale, este conse- 
cinta unor infecţii, a  neoplaziilor 
difuze retroperitoneale, sau a ingestiei 
îndelungate de metisergid maleat pen- 
tru tratamentul migrenei, iar uneori 
are etiologie necunoscută. Ligatura 
sau lezarea ureterelor în cursul inter- 
ventilor chirurgicale pelviene se pro- 
duce la aproximativ 10% din femeile 
care au suferit operatii radicale pentru 
neoplasm de col uterin şi la 1% din 
pacientii care au suferit operatii pe co- 
lon (39). La barbatii adulti cauzele 
principale ale obstructiei tractului uri- 
nar inferior sint: adenomul si adeno- 
carcinomul prostatic, leziunile medu- 
lare gi, mai ales, stricturile uretrale 
(22). 

Precizarea mecanismului  obstruc- 
tiv al unei IRA este posibil prin efec- 
tuarea unei urografii cu substanțe de 
contrast, utilă şi în condiţii de anurie 
totală, care aduce informaţii asupra 
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sediului obstacolului. In cazurile obis- 
nuite de obstructii unilaterale, celá- 
lalt rinichi fiind anterior exclus sau 
absent, urografia aratá cregterea dimen- 
siunilor rinichiului de partea obstruc- 
tiei, nefrografie densă și prelungită, 
dilatatie pielo-caliceală (23). Cistosco- 
pia, urmată de cateterism ureteral 
unilateral, este utilizată numai la 
nevoie şi cu multă grijă, deoarece pre- 
dispune la infecţii şi este urmată ade- 
sea de un edem bulos al mucoasei ure- 


terale, care accentuează obstructia sau 
o provoacă dacă nu exista anterior 
(25). 

Statisticile mari demonstrează că 
cele mai frecvente sînt IRA prerenale, 
reprezentind aproximativ 80% din 
totalul cazurilor, urmate de IRA pro- 
vocate de agenti nefrotoxici, cu o 
frecvență de 15—20% gi de cele prin 
boli ale parenchimului renal, prezente 
doar in 1—2% din cazuri (55). 


Evoluţia clinico-biologică a IRA 


Indiferent de etiologia sa IRA evo- 
lueazá in 4 faze şi anume: debut, oli- 
goanurie, poliurie gi recuperare. 


Faza de debut 


Faza de debut este incá insuficient 
studiata, deoarece in primele ore de 
evolutie alterarea functionalá renalá 
este marcată de manifestările clinice 
grave ale afecțiunii cauzale (infecţie 
acută, traumatism sever, intoxicație, 
hemoliză etc.), însoţite sau nu de stare 
de şoc. Manifestările clinice dominante 
sînt cele ale şocului incipient: paloarea 
și răcirea extremităților, colabarea 
venelor superficiale, tahicardie cu puls 
filiform, tensiune arterială uneori nor- 
mală, alteori mai mult sau mai puţin 
coborită, tahipnee, excitație psiho- 
motorie sau adinamie etc. (55). 

Diminuarea progresivă a diurezei 
— primul semn al IRA — la inceput 
moderată, deoarece insuficienţa renală 
este încă funcţională, este atribuită 
afecțiunii cauzale si numai după 24— 
48 ore, cînd celelalte funcţii s-au norma- 
lizat, persistenta unui flux urinar sub 
500 ml/24 ore stabilește diagnosticul. 
Uneori oligoanuria se instalează numai 
după citeva zile (intoxicatiile cu sub- 
stante nefrotoxice) (51), alteori diureza 
se menţine la niveluri apropiate de cele 
normale (IRA cu diureză conservată), 
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iar alteori oprirea fluxului urinar este 
de la început totală (uropatia obstruc- 
tivă). Cu toate aceste variaţii ale debu- 
tului, diagnosticul de IRA trebuie să 
fie stabilit cît mai precoce, mai ales 
în IRA de cauze prerenale şi să se 
aplice cit mai precoce tratamen- 
tul adecvat, deoarece atit timp cit 
IRA este funcţională si rinichii sint 
indemni se poate obţine rapid norma- 
lizarea funcţiilor renale doar prin 
corectarea hipovolemiei şi a tulbură- 
rilor hemodinamice intrarenale, in 
timp ce persistenta tulburărilor de 
ingatie renalá citeva ore sau citeva 
zile determiná leziuni tubulare orga- 
nice, care necesitá o perioadá mult mai 
lungá de recuperare. 

Delimitarea stadiului functional de 
cel organic este foarte dificilă şi se 
bazeazá in special pe anumite caracte- 
ristici ale urinii, deoarece in stadiul 
functional al IRA rinichii igi pástreazá 
incá, cel putin partial, anumite func- 
tii. In stadiul functional urina, in canti- 
tate redusá, are osmolalitate crescutá 
(2400 mOsm]/l), raportul osmotic LP 
peste 1,5, concentratia ureei mai mare 
de 8-10 g/l, cea a Na* foarte scázutá 
(obișnuit sub 10 mEq/l), cea a K+ cres- 
cută (peste 30-40 mEq/l), raportul 
Na*/K* subunitar. Sedimentul urinar 
contine un numár moderat de cilindri 
hialini gi fin granulogi şi doar un număr 
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redus de cilindri granulosi și celulari. 
Concentratia sanguiná a ureei, care 
creste mai rapid gi mai intens decit 
cea a creatininei, face ca raportul 
ureic U/P sí fie mai mare de 20 gi 
cel creatininic mai mare de 40. Corec- 
tarea stării de soc gi a tulburărilor 
hidro-electrolitice, prin administrarea 
de plasmaexpandere asociate cu un 
diuretic (furosemid) este urmată ade- 
sea de reluarea diurezei in IRA func- 
tionale (55). In schimb, in IRA orga- 
nici oliguria se insoteste de izostenu- 
rie (greutate specificá urinará stabilá 
intre 1010 si 1015), raport osmotic 
U/P sub 1,1 (30), eliminári urinare de 
Nat între 40—80 mEq/l indiferent de 
starea de hidratare si de volumul lichi- 
delor extracelulare (7), raport urinar 
Na*/K* supraunitar, prezența de nume- 
roase hematii, leucocite, celule epi- 
teliale si predominanta cilindrilor bruni 
granulosi si celulari epiteliali în sedi- 
mentul urinar. Raportul ureic U/P in 
general sub 3 si numai rareori ajungind 
pind la 10, raportul creatininic U/P 
sub 10 (7), iar corectarea tulburárilor 
hemodinamice sistemice prin adminis- 
trarea de manitol si furosemid nu de- 
terminá reluarea imediatá a diurezei. 


Faza oligoanurică 


Faza oligoanurică se instalează obis- 
nuit 1—2 zile după ce a acţionat 
cauza declangatoare, uneori însă nu- 
mai după o săptămînă (nefrotoxine) 
şi durează 3-27 zile (în medie 10 zile) 
(55), dar uneori persistă numai citeva 
ore, iar alteori cîteva săptămîni, mai 
ales la bătrîni (19). 

Principala manifestare a acestei 
perioade evolutive este oliguria sau 
chiar anuria, prin oligurie fiind desem- 
nate diurezele sub 400—500 ml/24 ore, 
iar prin anurie diurezele sub 50 ml/24 ore 
(unii autori admit ca limita inferioară 
100 ml zilnic), în condiţiile unui aport 
hidric normal sau chiar crescut. Lipsa 
totală a urinii, foarte rară în necroza 
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tubulară acută (1 din 85 pacienţi) 
(51), este observată în necroza corti- 
cală renală bilaterală, accidente vas- 
culare, glomerulite, vasculite renale și 
obstructii ureterale bilaterale (27). Tre- 
buie subliniat insá cá o diurezá zilnica 
de 400—500 ml nu diagnosticheazá o 
IRA dacá greutatea specificá urinará 
este de peste 1 036, deoarece nu se 
retin produgi terminali ai catabolismu- 
lui protidic, in schimb, diureze mult 
mai mari sau apropiate de cele normale 
însoțesc o IRA, dacă rinichii și-au 
pierdut parţial capacitatea de concen- 
trare urinară si prezintă concomitent 
şi alte tulburări. Asemenea situaţii, 
prezente în aproximativ 1/5 din totalul 
cazurilor de IRA (27), caracterizează 
IRA cu diureză conservată, în care 
cantitatea de urină este de 500—1 000 
ml/24 ore, urinile au conţinut scăzut 
de Nat, raport osmolar U/P nu depases- 
te 1,2 si, in general, evoluţia clinică 
este mai putin gravá. IRA cu diurezá 
conservată se poate instala in aceleași 
conditii care produc obisnuit IRA 
oligoanurice, dar au fost observate 
mai ales dupá arsuri, traumatisme 
si nefrotoxice. Cu toate cá in general 
prognosticul formelor nonoligurice este 
mal bun, trebuie să se instituie un 
control riguros al ingestiei de lichide, 
deoarece răspunsurile la stimulii fizio- 
logici nu sint adecvate si de aceea 
există pericolul edemului pulmonar 
acut consecutiv încărcării hidro-saline. 


În primele zile de oligoanurie pacien- 
tul cu IRA nu prezintă alte manifes- 
tări clinice în afara celor ale afecțiunii 
cauzale, dar pe măsura persistentei 
oligoanuriei încep să apară semnele 
clinice aie „intoxicației uremice“. Ra- 
piditatea instalării manifestărilor cli- 
nice depinde de natura afecțiunii cau- 
zale, fiind mai precoce la pacienţii 
cu IRA consecutive unor traumatisme 
grave, arsuri întinse, septicemii etc., 
în care intensitatea catabolismului pro- 
tidic este în special crescută. Anoma- 
lile principale ale oricărei IRA, indi- 
ferent de etiologia sa, sint: retentia 
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azotată şi alterárile hidro-electrolitice 
si acido-bazice, acestea provocind mul- 
tiple tulburári functionale ale diverse- 
lor sisteme ale organismului, inglobate 
sub denumirea de sindrom azotemic. 


Retentia azotată constă in creșterea 
concentraţiei plasmatice a diverșilor 
constituenți ai N neproteic, eviden- 
ţiată obişnuit prin creşterea progresivă 
a concentraţiei ureei, la om principalul 
produs terminal al catabolismului pro- 
teic. Ureea este sintetizată de ficat 
în cadrul unui ciclu complex de reac- 
tii, în condiţiile unui echilibru meta- 
bolic si al unui regim alimentar obis- 
nuit, in cantităţi de 10—20 g zilnic si 
este eliminatá in proportie de 90% 
prin uriná si 10% prin fecale (23). 
In condiţii fiziologice ureea urinară 
reprezintă un bun indice al bilanţului 
azotat al organismului $i provine din 
catabolismul atit al proteinelor exo- 
gene (alimentare) cit şi al celor endo- 
gene (tisulare). Concentrația plasma- 
tică a ureei depinde atit de valoarea 
funcțională renală cit si de alti factori 
(alimentatie, intensitatea catabolismu- 
lui protidic, starea de hidratare etc.) 
şi de aceea uneori se ajunge la cres- 
teri ale concentratiei plasmatice a 
ureel in conditii patologice in care 
functia renalá nu este alteratá — azo- 
temii extrarenale, —, iar alteori con- 
centratia plasmaticá a ureel este nor- 
mala sau chiar diminuată deşi rinichii 
sint lezati (sindromul hepato-renal). 

În IRA concentraţia plasmatică 
a ureei crește progresiv atit din cauza 
sistării eliminărilor urinare, cit si a 
intensificării catabolismului protidic 
endogen. La un pacient cu IRA fara 
complicatii ureea sanguiná creste de 
obicei cu 10-20 mg/100 ml/24 ore, ca 
rezultat al catabolizării a 20-40 g 
proteine (37), în cea mai mare parte 
endogene, deoarece aportul alimentar 
este absent sau are un continut pro- 
teic foarte redus. La pacientii cu cata- 
bolism protidic foarte intens (leziuni ti- 
sulare extinse, traumatisme cu fracturi 
multiple, infectii grave febrile, hemo- 
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lize severe, deshidratări accentuate 
etc.) cresterea zilnicá a nivelului ureei 
plasmatice poate ajunge la 150 mg/ 
100 ml. corespunzind unor distrugeri 
proteice de 200 g (aproximativ 1 000 g 
mugchi). Cresterile nivelului ureei san- 
guine sint mai accentuate in primele 
zile de evolutie a IRA (obignuit intre 
50-70 mg/100 ml), dupá care rata 
creşterii se atenuează, fiind doar de 
10-30 mg/100 ml, dar uneori pot sur- 
veni episoade de crestere rapidá, de- 
terminate de complicatii septice, ali- 
mentatie carentatá, tulburări diges- 
tive etc. (55). Rata creşterii ureei plas- 
matice depinde $i de starea de nutritie 
a pacientului, inanitia intensificind 
catabolismul proteinelor proprii si deci 
sinteza ureel, lar administrarea in 
perfuzii de emulsii lipidice, dextrozá 
hipertoná + insulină sau o dietă bo- 
gatá in glucide diminuind rata cres- 
terii ureei. 

Din cele mentionate rezultá cà ín 
IRA nivelul ureei plasmatice nu este 
un indice fidel al gradului de insufici- 
entá renală, deoarece concentrația 
plasmaticá a ureei depinde nu numai 
de posibilitátile de excretie renale ci 
$i de intensitatea proceselor de sintezá 
ureicá. Acest fapt explicá variatiile 
considerabile ale curbei uremiei de la 
un pacient la altul si chiar de la o 
perioadá la alta in cursul fazei oligo- 
anurice (23). 

O valoare mai mare ar trebui atri- 
buitá raportului dintre concentratia 
urinará si cea plasmaticá a ureei, eli- 
minári ureice urinare sub 10 g/24 ore, 
in conditiile unor valori crescute ale 
ureei plasmatice, indicind o patogenie 
renală a uremiei, în timp ce elimină- 
rile urinare de uree de 30—40 g/24 ore 
fiind dovada depasirii funcţionale a 
unui rinichi cu funcţionalitate încă 
bună, chiar dacă nivelul ureei plas- 
matice este mult crescut. 

Azotul total neproteic, utilizat ca 
indice al IRA în special în ţările anglo- 
saxone, este constituit jumătate din 
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uree si jumátate din alti compusi ai 
metabolismului proteic $i nucleopro- 
teic, printre care: creatinina (10 mg/l), 
acidul uric (40 mg/l, aminoacizi 
(500 mg/l, polipeptide (175 mg/l), 
amoniac (3 mg/l), indoxil (0,8 mg/l). 
Unii din acești constituenți cresc 
de asemenea în IRA, fiind consideraţi 
chiar că ar deţine rol în patogenia 


unor manifestări clinice ‘ale sindro: ` 


mului azotemic. . 

O atenţie deosebită ' s-a acordat 
creatininei, indice al  catabolismului 
protidic endogen, preferat de unii 
autori ureei deoarece nu este influen- 
tat de aportul proteic exogen. La pa- 
cientii cu IRA fără complicaţii con- 
centratia plasmatică a creatininei creş- 
te cu 0,5—1 mg/100 ml/24 ore, iar la 
cei cu IRA consecutivá. unor traume 
sau unor miolize grave creşterile sint 
de peste 2 mg/100 ml/24 ore (18). Va- 
loarea raportului creatininei U/P (nor- 
mal 75/200) este foarte scázutá in 
IRA, putind ajunge la 2—4 gi chiar 
mai putin. Constatarea cá in IRA va- 
loarea creatininemiei este influențată și 
de catabolismul proteinelor si nu eva- 
luează deci adecvat funcţionalitatea 
renală a diminuat importanţa deter- 
minării evoluţiei creatininemiei. 

Acidul uric creşte de asemenea în 
IRA, proporţional mai puţin decit 
ureea, atingind frecvent valori de peste 
100 mg/l după citeva zile de anurie. 
În afara unor creșteri mult superioare 
acestor valori, cum se produc de exem- 
plu după tratamentul chimioterapic 
al unor hemopatii maligne, hiperurice- 
mia nu pare a exercita efecte patologice 
in IRA. S-au evidentiat de asemenea 
creşteri ale indoxilului, in timp ce con- 
centratia plasmaticá a aminoacizilor 
si polipeptidelor nu se modifica in 
IRA. E 
Variatiile neconcordante ale diver- 
ilor constituenti ai N total neproteic 
lasmatic explică creşterea mal lenta 
parametru in IRA, compara- 
emiei. De aceea, cu 
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excepţia sindromului hepato-renal, în 
care concentraţia ureei poate să nu se 
modifice în timp ce în sînge se acumu- 
lează alti constituenți azotati (în spe- 
cial corpi aminati), cel mai multi 
autori preferá determinarea curbei ure- 
ei plasmatice pentru urmárirea evolu- 
fier IRA. 

Constatarea. cá atit N total nepro- 
teic cit şi ureea plasmatică cresc mai 
rapid in primele 2 ore după hemolizá 
şi mai lent-in zilele următoare dove- 
deste-indirect cá produsii azotati se 
acumuleazá initial in cantitáti crescute 
in sectorul celular,iar cregterea concen- 
tratiel plasmatice a acestor consti- 
tuenti-este doar un indice relativ. al 
tulburárilor celulare. Dovada directá 
a fost adusá de cercetári efectuate pe 
cîine în IRA de 3 zile prin constrictia 
ambelor uretere, la care s-a constatat 
cá N rezidual (diferenta dintre N ne- 
proteic total si N ureic) a crescut cu 
26,8 mg/100 ml în ser, cu 88,8% in 
hematii, cu 182,3% în mușchiul vezi- 
cal, cu 237,2% in mușchiul adductor, 
cu 230,6% in miocard și cu 275,4% in 
ficat. Concomitent au fost evidentiate 
şi creșteri corespunzătoare ale concen- 
traţiei tisulare a ureei şi a altor con- 
stituenti ai N total rezidual (creatinină, 
acid uric etc.), demonstrind cá în 
condiţiile generării lor în cantităţi 
excesive produşii catabolismului pro- 
tidic se acumulează in mari cantităţi 
în ţesuturi. Aceste constatări experi- 
mentale, verificate şi la pacienții cu 
IRA de diverse etiologii, duc la con- 
cluzia necesităţii unor dialize prelun- 
gite, care, după eliminarea cataboliti- 
lor protidici din plasmă, să permită 
eliminarea unor cantităţi cît mai mari 
din compușii acumulati în celule. 

Alterările hidro-electrolitice, constan- 
te si profunde in IRA, sint considerate 
actualmente a detine un rol impor- 
tant in patogenia ,sindromului azo- 
temic“. Tulburările hidrice fiind se- 
cundare celor electrolitice vor fi de- 
Scrise dupá acestea, care afecteazá atit 
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cationii (Nat, K+, Ca?*, Mg?*) cit si 
anionii (CI, SO,?-, HPO,2). (Fig. 61). 

Nat plasmatic este obișnuit ușor 
scăzut în IRA, avînd valori medii 
de 135 mEq/l (normal 142 mEq/l), 
ca urmare a pierderilor extrarenale 


proteice şi glicogenice, al creșterii apor- 
tului exogen (perfuzii, transfuzii de 
singe conservat, alimentaţie, medica- 
ție etc.) şi bineînţeles al suprimárii 
diurezei. Nu există un paralelism între 
creşterile concentraţiei plasmatice a 


Mg 2 Mg 29 ZI 
Ce LL G76 -—— Prot” 16 
Kt 4 kt 6 ae 7 
AC.0rg. 
S0; 9 
HPo,6 Fig. 61 — _ Electrolitii 
SE plasmei în nefrita tubu- 
HCO; 18 lara EA anuricá (dupá 
+ Kleinknecht 1977). 
Na* 142 Na 136 a — Ionograma normalá 
(mEq/1); b — Ionograma me- 
diilor obtinute pe 60 de cazuri 
de .nefritá tubulará acuta 
(mEq/1). 
Cl -87 
A Peni nH B 


vărsături, diaree, transpiratii), a in- 
fluxului intracelular, dar si a hemo- 
dilutiei datorată. excesului de apă 
exogená $i endogená (51). Hipona- 
tremia favorizeazá transferul apei in 
sectorul celular, determinind hipovo- 
lemie $i hipotensiune sau agravindu-le, 
dacă existau anterior, deteriorează şi 
mai mult irigatia renală și stimulează 
secreția de aldosteron, care, prin cres- 
terea reabsorbtiei tubulare de Nat, 
diminuá suplimentar diureza. In rare 
cazuri, in care se produc pierderi ex- 
cesive de apá sau un aport crescut de 
Ca?*, IRA evoluează cu hipernatremie, 

K+ plasmatic (normal 4,5 mEq/l) 
crește proportional cu durata oligoa- 
nuriei, ca rezultat al intensificárii cata- 
bolismului tisular care stimuleazá eflu- 
xul ionului in mediul extracelular (pro- 
ces favorizat de acidozá, hiperhidratare 
$i alterarea metabolismului energetic 
celular), al neutilizárii K* in sintezele 


K* gi ale ureei, fosfatilor si sulfatilor, 
deoarece K* suferă și transferuri celu- 
lare şi este eliminat din organism şi 
pe alte căi, în special pe cale digestivă 
(vărsături, diaree). De altfel, în cazurile 
de IRA cu pierderi digestive impor- 
tante, tendinţă la alcaloză, regim sărac 
în glucide există hipokaliemie. 

În IRA necomplicată  potasemia 
crește cu mai putin de 0,5 mEgq/1/24 
ore (29), dar la pacienti cu traume 
intinse, hematoame mari, hemolize 
intravasculare intense, infecţii grave 
etc. nivelul potasemiei poate creşte 
cu 1—2 mEq/l în citeva ore (18). 
Hiperkaliemia este asimptomatică cli- 
nic pînă ce se ajunge la anumite nive- 
luri critice, cînd produce  fibrilatie 
atrială şi stop cardiac; mai rareori 
creşterile potasemiei sînt urmate de 
paralizie musculară flascí gi ileus 
dinamic. În schimb, modificările ECG 
sînt precoce, apar obișnuit la kale- 
mii care depăşesc 7 mEq/l şi constau 
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in ascutirea undelor T cu creșterea 
amplitudinii lor (unde în acoperiş 
de cort), disparitia undelor P, alun- 
girea complexului QRS și apoi a in- 
tervalului P—R, aritmii, blocuri com- 
plete si, in sfirgit, fibrilatie ventricu- 
lara. Cu toate cá modificările ECG 
nu sint strict corelate cu nivelul pota- 
semiel, in general se acordă o mare 
importantá ECG in urmárirea evolu- 
fiel IRA şi pentru indicarea efectuării 
dializei (50). 

Ca?* plasmatic scade rapid in IRA, 
in decurs de 2 zile de la instalarea oli- 
goanuriei, ajungind la valori medii de 
4 mEq/l (32) (normal 5 mEq/l). Cu 
toate acestea nu se constatá semne de 
tetanie, din cauzá cá acidoza metabo- 
liră menţine la un nivel ridicat ioni- 
zarea calciului 81 ca urmare nu se mo- 
dificá excitabilitatea neuro-musculará; 
diminuarea acidozei, prin adminis- 
trarea masivá de alcaline sau consecu- 
tiv hemodializei, determiná ins& scá- 
deri ale concentratiei plasmatice a 
Ca2+ gi chiar crize de tetanie. Hipocal- 
cemia din IRA este periculoasă, de- 
oarece potenteazi acţiunile cardio- 
deprimante ale hiperkaliemiei, dovadă 
fiind faptul că administrarea de cal- 
ciu poate face uneori să dispară modifi- 
cările ECG produse de hiperkaliemie. 

Mecanismele de producere a hipo- 
calcemiei în IRA sînt încă insuficient 
cunoscute, dar probabil că un rol im- 
portant are legarea Ca?* de fosfati, 
fosfatemia crescind in IRA pina la 
dublu, ca urmare a sistării eliminárilor 
urinare de fosfati gi a eliberării lor 
crescute consecutiv intensificării cata- 
bolismului protidic. Concentrația plas- 
matică a PTH creşte rapid în IRA, 
dar perfuzia de PTH la acești pacienţi 
nu măreşte nivelul calcemiei, demon- 
strind că principalul mecanism al hipo- 
calcemiei în IRA este neresponsivita- 
tea scheletului la acțiunea deminera- 
lizantă a PTH (32). La ciinii in ure- 
mie acută s-a constatat creșterea con- 
ținutului in calciu al creierului, pro- 
babil consecinţă a excesului de PTH, 
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modificare ce deţine un rol in pato- 
genia tulburărilor neuro-psihice din 
ITA (3). 

Mg? plasmatic este constant crescut 
la pacienţii cu IRA, în medie la 3 
mEq/l (normal 1,5 mEq/l), creşterile 
fiind însă prea mici pentru a determi- 
na manifestări clinice (32), care pot 
fi provocate ins& prin administrare 
intempestivá de sáruri de magneziu 
(antiacide, laxative etc.). 

CI plasmatic este aproape con- 
stant diminuat, în medie avind valori 
de 90 mEq/l (normal 103 mEq/), 
nivelurile cele mai scăzute fiind pre- 
zente la pacienţii care pierd suc gas- 
tric (vărsături, aspirații gastro-duo- 
denale) și la cei cu hipotonii plasma- 
tice severe, la care este scăzută para- 
lel şi natremia. 

So,?- cresc intens în IRA, paralel 
cu concentraţia ureei, pînă la valori 
medii de 10 mEq/l (normal 1,5 mEq/l), 
creşterile fiind corelate cu intensitatea 
catabolismului protidic. 


Fosfatii cresc mai putin intens ajun- 
gînd în medie la o valoare de 4 mEq/l 
(normal 1 mEq/l). O evoluție ase- 
mănătoare are şi concentraţia plas- 
matică a acizilor organici, a căror 
creştere explică deficitul anionic (to- 
talitatea anionilor plasmatici din care 
se scade concentraţia acizilor orga- 
nici), inferior în IRA cu 8—10 mEq/l] 
fatá de totalitatea cationilor. 


Tulburările hidrice in IRA afec- 
tează atit conţinutul total de apă al 
organismului cît şi repartiția intersec- 
torală. Apa totală creşte ca urmare a 
descărcărilor în sectorul extracelular 
de apă „endogenă“ (apa de constitu- 
tie a ţesuturilor şi apa produsă prin 
oxidarea protidelor şi a lipidelor), re- 
zultată din metabolismul celular. Sur- 
sele endogene eliberează peste 400 ml 
apă zilnic, din care 300 ml rezultă din 
catabolismul protidic gi lipidic si peste 
100 ml este eliberată din ţesuturi. 
Frecvent o anumitá cantitate de apá 
este rezultatul supraîncărcării cu apă 
pentru „forțarea“ diurezei. Deoarece 
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in aceste conditii sectorul extracelu- 
lar se îmbogăţeşte printr-un exces de 
apă fără electroliti, presiunea osmo- 
tică a lichidelor extracelulare va fi 
mult scázutá fata de cea a lichidelor 
celulare, care cregte ca urmare a in- 
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fluxului intracelular de Na*, a acido- 
zei şi a intensificării catabolismului. 
Gradientul astfel creiat face ca o anu- 
mită cantitate de apă să fie transfe- 
rată din mediul extracelular în celule, 
rezultind un sindrom complex de des- 
hidratare hipotonă extracelulară cu 
hiperhidratare celulară: Cind cantita- 
tea de apă administrată exogen, sau 
provenită din catabolismul tisular mult 
intensificat, este excesivă, se poate 
ajunge chiar la o hiperhidratare glo- 
bald — intoxicația cu apă. Hiperhi- 
dratarea celulară determină manifes- 
tări digestive (anorexie, absenţa setei 
şi chiar repulsia pentru lichide, văr- 
sături etc.), manifestări neuro-psihice 
(astenie, cefalee, amețeli, crampe mus- 
culare, uneori convulsii, stări confu- 
zionale, tulburări psihice și chiar stări 
comatoase) și agravează oligoanuria 
prin tumefierea celulelor tubulare, iar 
deshidratarea extracelulará provoacă 
sau agravează hipovolemia, frecvent 
factorul determinant al IRA. 
Alterările echilibrului acido-bazic sint 
caracterizate prin acidoză metabolică 
consecutivă acumulării de acizi ne- 
volatili, compensată obișnuit prin hi- 
perventilatie, care prin eliminarea in 


exces de CO, menţine fără modificări 
valoarea raportului bicarbonatilor si 
pH plasmatic. De aceea orice cauză 
care va împiedica hiperventilatia (ob- 
structia căilor respiratorii etc.) va 
provoca acumulări de CO, si scăderi 


Fig. 62 — Exemple de 

tulburări acido-bazice po- 

sibile in IRA (după 
Kleinknecht, 1977). 


a) — Acidozá metabolicá prin 
acumulare de acizi nevolatili 


2- 
(SO, , PO .H?-) (pH arterial 
7,30); b) — acidozá metabolicá 
mai putin intensá cu bicarbo- 
bafi normali, cu acidozá ga- 
zoasá supraadáugatá — anu- 
rie asociată cu încărcarea 
căilor respiratorii (pH arterial 
7,20); c) — acidoză hiperclore- 
mică — nefrit&’ interstitiala 
de origine urologicá (pH arte- 
rial 7,30); d) — alcalozá meta- 
bolicá — insuficienţă renală 
acută asociată cu vărsături 
abundente (pH arterial 7,45). 


rapide ale pH plasmatic la 7,30— 
7,25 şi chiar sub aceste valori — acidoză 
mixtă. 

Acidoza metabolică a pacienţilor 
cu IRA este consecinţa atit a sistării 
eliminărilor urinare de Ht și a defici- 
tului amoniogenezei tubulare, cît şi 
a producerii în exces de acizi nevola- 
tili (sulfuric, fosforic, acizi organici 
etc.), rezultați mai ales ai intensificării 
catabolismului protidic şi, într-o mă- 
sură mai redusă, ai metabolizării 
incomplete a glucidelor si lipidelor 
(42). În IRA care însoțesc stări de şoc 
la producerea acidozei metabolice con- 
tribuie şi acidul lactic, generat in 
exces ca urmare a hipoxiei tisulare, 
iar in IRA insotite de diarei uremice 
se adaugá si pierderile de alcali prin 
tubul digestiv. In schimb, in IRA 
insotite de vársáturi abundente se 
poate ajunge la alcaloze metabolice, 
ca urmare a pierderilor importante 
de H+. În fig. 62 (reprodusă dupa 
Kleinknecht D.) sint schematizate 
cîteva tipuri de tulburări ale echili- 
brului acido-bazic intilnite in IRA. 

Producerea in exces de acizi nevo- 
latili, care poate ajunge pind la 50— 
100 mEq/24 ore (43), mărește pro- 
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resiv valoarea „anionilor nemásura- 
bili^ [Na*—(HCOg + CI)] şi diminuá 
concentraţia bicarbonatilor plasma- 
tici obişnuit cu 1—2 mEq/24 ore, 
iar la cei cu hipercatabolism protidic 
foarte intens (IRA postoperatorie sau 
posttraumaticá), ca urmare a invaziei 
de fosfati şi sulfați, scăderile sint 
mult mai profunde. Consecintele aci- 
dozei metabolice din IRA sint mul- 
tiple si afecteazá in primul rind hemo- 
dinamica, acidoza exercitind efecte 
deprimante atît asupra cordului cit 
si asupra reactivitátii vasculare la 
stimuli presori fiziologici. 

Tulburárile activităţii diverselor sis- 
teme — sindromul azotemic — sint cu 
atit mai grave cu cit au trecut mai 
multe zile de la instalarea oligoanuriei 
şi au mecanisme patogenice complexe 
si încă insuficient elucidate. 


Tulburările neuro-psihice, extrem de 
variate, sint consecinta atit a intoxi- 
catiei uremice cit şi a alterárilor hidro- 
electrolitice menţionate. Minime la 
pacienţii corect dializati, la care există 
doar o oarecare astenie, gi dispárind 
rapid consecutiv hemodializei, tul- 
burările neuro-psihice constau in: hi- 
perreflexie in stadiile iniţiale si slá- 
birea reflexelor, chiar areflexie, în sta- 
dile terminale, contracti musculare 
fasciculare, crize convulsive — conse- 
cinte ale edemului ‘cerebral ca urmare 
a intoxicației cu apă, rareori simp- 
tom al unui abces cerebral sau al unei 
tromboflebite cerebrale şi uneori ca 
rezultat al tulburărilor hidro-electro- 
litice (hiponatremie, hipocalcemie) sau 
al tulburărilor vasculare —, cefalee, 
somnolentá sau agitaţie, anxietate, 
chiar paranoia, delir, halucinaţii, stări 
de obnubilare pînă la comă. Areflexia 
şi starea de inconstientá sint semne de 
prognostic grav, mai ales cu concen- 
tratii plasmatice ale ureei între 150— 
480 mg/100 ml, deoarece indică pre- 
zenta unor grave leziuni cerebrale 
(edem, hemoragie, inflamație). EEG 
prezintă atipii difuze (ritm de bază 
încetinit si turtit, cu unde delta şi 


theta inconstante), chiar şi în absenţa 
semnelor clinice. 

Tulburările digestive sînt constante 
şi constau în: anorexie, greturi, vár- 
sături — mai precoce și mai intense 
în special în condiţii de hiperhidra- 
tare —, limbă uscată, prăjită, cu cre- 
vase pe măsură ce se agravează uremia, 
mucoase buco-faringiene uscate, voce 
stinsă, deglutitie dificilă si apoi du- 
reroasă din cauza ulceraţiilor pe mu- 
coase, uneori stomatite, excepţional 
parotidite, constipatie urmată apoi 
de diaree uremică, agravată de ali- 
mentatia hipertonă sau administrată 
prea rapid, precum şi de lichidele za- 
harate, uneori diaree sanguinolentă 
consecutivă ulceratiilor acute gastro- 
duodenale sau purpurei difuze deter- 
minatá de diateza hemoragicá uremi- 
cá, complicatie ce poate provoca chiar 
moartea pacientului. Desi patogenia 
hemoragiilor digestive in IRA este 
încă insuficient clarificată, s-a con- 
statat că frecvenţa lor scade semnifi- 
cativ dacă este controlată uremia (23). 
Meteorismul abdominal, durerile şi 
ileusul dinamic, ale căror mecanisme 
complexe sint încă neprecizate, simu- 
lează uneori un abdomen acut (oclu- 
zie, perforatie, peritonită) şi de aceea 
nu rareori pacientul este supus unei 
intervenţii exploratoare. 


Tulburările cardio-vasculare sînt de- 
terminate initial de afecțiunea cauzala 
şi mai tirziu de dereglările electroli- 
tice şi/sau supraincárcarea cu lichide 
saline. Pulsul, la început normal, se 
accelerează progresiv, tensiunea arte- 
rială este de obicei normală, excepţie 
făcînd IRA determinate de anumite 
intoxicații (CCl) şi de  nefropatii 
glomerulare acute, necroze corticale, 
infarcte renale, in care există creșteri 
tensionale moderate, precum si de 
nefropatiile vasculare acute, însoţite 
frecvent de hipertensiune severă. Dar 
şi în cazurile obișnuite de IRA, dacă 
se prelungește faza oligoanurică la 
1/3 din pacienţi se instalează hiperten- 
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siune arterială însoţită de retinopa- 
tie, ca urmare a supraincărcării cu 
lichide gi a descărcărilor crescute de 
renină (20). Tulburările metabolice 
miocardice şi hipovolemice pot provo- 
ca insuficienţă cardiacă, mai ales în 
cazurile în care cordul era suprasoli- 
citat anterior (hipertensiune arterială, 
anemii, cardiopatii etc.). ECG, nor- 
mală la început, cu excepţia bolilor 
multisistemice care afectează simul- 
tan cordul şi rinichii (vasculite), începe 
să se modifice pe măsura agravării alte- 
rărilor hidro-electrolitice. Astfel se pro- 
duc disritmii de toate tipurile, fibri- 
latie atrială, diverse grade de bloc 
atrio-ventricular etc. consecutiv alte- 
rărilor electrolitice (hiperkaliemie, hi- 
permagneziemie, hipocalcemie), a tul- 
burărilor echilibrului acido-bazic (aci- 
doză) şi, adeseori, ca urmare a trata- 
mentului digitalic. În unele cazuri 
însă, alterările traseului ECG, .desi 
sugerează o origine „metabolică“, nu 
se corelează cu nici o modificare umo- 
rală şi dispar dupa. hemodializă (23). 
Edemele, absente în IRA necomplicate, 
se. pot instala consecutiv adminis- 
trării unor mari, cantități de seruri 
clorurosodice, uneori examenul radio- 
„logic evidențiind prezenţa de. lichid 
în cavitatea pleurală și plămini (plă- 
minul uremic), precum $1 în pericard, 
unde în cazuri grave realizează chiar 
o tamponadă cardiacă ce pune in 
pericol viaţa: pacientului. Frecvența 
pericarditei uremice, care ajungea în 
oligoanuriile prelungite pînă la 18%, 
mai recent a devenit extrem de rară 
(sub 1%), ca urmare a hemodiali- 
zelor repetate (20)... | 
Tulburările respiratorii. sint rare: în 
fazele inițiale ale oligoanuriei $i se 
“datorează formării si detașării cruste- 
lor faringiene şi bronșice, care atunci 
cînd sînt voluminoase pot provoca 
respiraţie striduloasă şi dispnee şi 
chiar să impună traheostomia. Exa- 
‘menele : radiologice evidenţiază .zone 
focale congestive întinse: în portiu- 
nile mediale pulmonare, dar percutia 


354 


şi ascultatia nu relevă modificări si 
numai dispneea ușoară indică dez- 
voltarea unor leziuni pulmonare. Apoi 
respiratiille devin mai rapide si mai 
profunde — respiratii Kiissmaul — do- 
vada a acidozei metabolice. Frecvent 
survin infecţii (brongite și pneumonii), 
uneori provocate de levuri, ca rezul- 
tat al tratamentului îndelungat cu 
antibiotice (23). Consecutiv alterării 
progresive a activităţii cardiace dis- 
pneea se accentuează, putindu-se ajun- 
ge chiar la edem pulmonar — plă- 
minul uremic; deobicei însă edemul 
pulmonar acut este consecinţa supra- 
încărcării hidrice. 
Tulburările sanguine afectează toate 
liniile medulare şi se manifestă prin 
anemii, leucocitoze, trombopatii. 


Anemiile de tip hipocrom apar mai 
devreme sau mai tirziu în cursul IRA 
şi, cu toate că numărul eritrocitelor 
scade adeseori sub 2 mil./mme, sint 
în general bine suportate.. În IRA 
instalată după hemolize grave (avort 
septic, transfuzii incompatibile etc.) 
anemia se instalează acut și se eviden- 
țiază prin diminuári corespunzătoare 
ale concentraţiei Hb şi ale hemato- 
critului, iar în IRA de alte cauze ane- 
miile. se instalează lent și persistă 
săptămîni sau luni după reluarea diu- 
rezei., Mecanismele anemiilor uremice 
sint complexe, intervenind atit dimi- 
nuarea profundă a eritropoiezei, pre- 
zentă încă din primele zile de anurie 
şi demonstrată de eritroblastopenia 
medulară şi diminuarea sub 20%, a 
utilizării fierului izotopic (5Fe), pro- 
babil. ca urmare a scăderii sintezei 
renale de eritropoietiná, cit si accen- 
tuarea. hemolizei, dovedită de scurta- 
rea. duratei de viatí a eritrocitelor. 
Adeseori acestor mecanisme princi- 
pale.li se adaugá pierderi eritrocitare 
consecutive hemoragiilor, precum $I 
hemodilutia, care accentueazá scáde- 
rea reală a numărului eritrocitelor. 

Leucocitoza cu granulocitoză. se in- 
staleazá încă din prima zi de evolutie 
a IRA, fiind prezentă atit în cazurile 
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cu etiologie septicá — în care poate 
ajunge la 20—25 000 elemente/mmc —, 
cit si in cazurile nonseptice (trans- 
fuzii incompatibile etc.).  Leucoci- 
toza creste pe másura agravárii ure- 
miei, atinge nivelul maxim ín prima 
săptămînă de evoluţie si scade lent 
dupá reluarea diurezei. Raportul me- 
dular dintre elementele serie albe și 
roşii este net crescut, ca rezultat al 
modificărilor divergente dintre granu- 
locitopoiezá, care este intens activată 
şi eritropoieză, care este profund in- 
hibată. 

Trombocitele circulante nu scad :nu- 
meric, excepţie făcind cazurile în care 
se: produce un sindrom de coagulare 
intravasculară diseminată (IRA prin 
accidente obstetricale etc.), dar apar 
alterări calitative trombocitare atri- 
huite excesului de uree, care au ca 
rezultat instalarea unor grave defecte 
de hemostază, Diateza hemoragică 
uremică, care ‘se manifestă prin he- 
moragii peteșiale cutanate şi mucoase 
ce apar mai ales după cea de a doua 
săptămînă de oligoanurie la pacienţii 
incorect trataţi, se datorează unor 
defecte ale troficităţii capilare, trom- 
bopatiei și diminuării sintezei unor 
factori plasmatici ai coagulării.! 
"Infectüle survin frecvent la paci- 
entii cu IRA, la: care reprezintă cauza 
cea mai frecventă a morţii. Incidenta 
cea mai mare o au infecțiile tractului 
respirator (traheite, bronsite, bron- 
liopneumonii), observate la aproxi- 
mativ jumătate din pacienţii cu IRA 
şi datorate creșterii secretiilor bron- 
şice sau aspiratiel conţinutului vome- 
lor (35). Pe locul al doilea se situeaza 
infectiile tractului urinar produse ca 
urmare a cateterelor à demeure sau 
a'cáteterismelor vezicale repetate gi 
favorizate de creșterea sensibilităţii 
la infecţii a rinichilor, pacienţilor cu 
IRA. În IRA prin plăgi de război s-au 
observat infecţii la 3/4 din panoni 
în timp ce la civilii răniți menn e au 
fost prezente numai la 1/ nea Riy 
cienti. Septicemiile au avut o reci 
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de 10—25% şi au fost provocate de 
plági ale tractului urinar, sunturi 
arteriovenoase necesare hemodializei, 
dializa peritoneală etc., iar germenii 
cei mai frecvent izolaţi au fost cei 
gram. negativi (proteus, klebsiella, 
pseudomonas, E. coli și coliformi). 
(35). Nu s-au precizat încă mecanis- 
mele care stau la baza scăderii rezis- 
tentei la infecţii a pacienților cu IRA, 
dar, deoarece activitatea fagocitara 
şi producerea de anticorpi s-au dove- 
dit normale, se admite că un rol fun- 
damental îl deţine diminuarea meca- 
pismelor imune celulare sub acţiunea 
unor, „toxine“ uremice. 


Faza; poliurică 


Faza poliurică survine obișnuit după 
9—15 zile de la debutul IRA, uneori 
mai devreme în formele cu .evolutie 
favorabilă, şi este caracterizată prin 
creșterea progresivă a volumului uri- 
nar, uneori mai rapidă, alteori mai 
lentă, în general diureza dublindu-se 
zilnic, astfel că în decurs de 5—6 zile 
ajunge la 2—3 1/24 ore şi mult mai 
rar la 4—5 1/24 ore. Deoarece rini- 
chii nu își recapătă capacitatea de 
concentrare a urinii, decit după un 
număr de săptămiîni, în faza poliuricá 
urina are greutate specifică apropiată 
de aceea a ultrafiltratului plasmatic, 
conţine cantităţi reduse de uree şi 
alti constituenți ai N neproteic, în 
schimb, eliminările de Nat sint re- 
duse, cele de K* au crescut, la fel 
ca şi cele de Ht şi nu se mai pierde 
HCO3. 

Înainte de intrarea în practica cu- 
rentă a dializei, după perioada de oli- 
goanurie se instala uneori o. diurezá 
excesivă cu pierderi importante de 
electroliți (Nat, K* etc.), urmate de 
grave  perturbări  hidro-electrolitice 
și uneori de moartea pacientului. 
Asemenea perioade poliurice pericu- 
loase, datorate hiperhidratării exce- 
sive și diurezei osmotice consecutive 
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eliminárilor crescute de uree, sint 


actualmente doar rareori observate 
(23). Dacá pacientul nu a fost dia- 
lizat corect in timpul fazei oligoa- 
nurice, in primele 4— 7 zile dupá relua- 
rea diurezei starea sa generalá nu 
se ameliorează, persistă anumite mani- 
festări clinice ale sindromului ure- 
mic (vărsături, tulburări neurologice, 
hipertensiune arterială etc.), precum și 
unele alterări umorale (hiperazotemia, 
hiperpotasemia, acidoza metabolică 
etc.)(27). De abia după citeva zile de 
poliurie starea generală a pacientului 
se ameliorează evident, dispar progresiv 
obnubilarea si somnolenta, limba și 
mucoasele buco-faringiene incep sa se 
umecteze, dar persistá greata gi une- 
ori vărsăturile, mai ales dacă pacientul 
este silit sá se alimenteze, diareea 
poate continua citeva zile, tensiunea 
arterială se normalizează la fel şi mo- 
dificárile ECG, catarul respirator dis- 
pare. 
Perioada poliuricá necesitá o aten- 
tie deosebitá, in special in ceea ce pri- 
veste aportul hidro-electrolitic, deoa- 
rece persistá incá o anumitá reducere 
a RFG si de aceea se pot instala incá 
tulburári ale bilantului hidrie (hiper- 
sau hiponatremie etc.) După resta- 
bilirea echilibrului hidro-electrolitic şi 
normalizarea concentratiei plasmatice 
à ureei, diureza nu mai depinde decit 
de aportul hidric si de aceea persisten- 
ta poliuriei este in general consecinta 
unui aport hidro-salin excesiv $i nu 
a unei insuficiente a reabsorbtiei tu- 
bulare (23) La pacientii cu necrozá 
tubulará acutá in aceastá fazá s-au 
evidentiat hipercalcemii, datorate re- 
absorbtiei depozitelor tisulare fosfo- 
calcice pe másura normalizárii fosfa- 
temiei, aceste depozite fiind constituite 
in faza oligoanuricá consecutiv elibe- 
rării de fosfati in lichidele extracelu- 
lare ca urmare a rabdomiolizei mugchi- 
lor lezati (18). 

Prognosticul pacientului in faza po- 
liuricá nu depinde însă numai de re- 
luarea funcţiei renale, ci si de alti 


factori extrem de periculosi quod vi- 
tam, printre care: evoluţia afectiunii 
primare (nefritá, infecţie etc.), su- 
praadáugarea unei infectii (pneumo- 
nie, infectie urinará etc.), aparitia 
unei hemoragii digestive sau a insu- 
ficientei circulatorii etc. De aceea, cu 
toate cá s-au realizat importante pro- 
grese prin introducerea sistematicá a 
dializei, in timpul fazei poliurice mor 
încă aproximativ 1/4 din pacienții cu 


IRA (49). 


Faza de reeuperare 


Faza de recuperare este lungá, avind 
o duratá de 3—12 luni și este urmată 
la cei mai multi pacienti de vindecare 
fárá sechele. Cu toate acestea nu ra- 
reori persistá încă îndelung sau chiar 
permanent un deficit functional, deo- 
bicei minor, perfect compatibil cu o 
viaţă “normală. Astfel la peste 2/3 
din pacienţii cu IRA după un. an de 
la episodul acut s-a constatat că RFG 
era încă cu 20—40% sub nivelul nor- 
mal (28), unii autori sustinind că la 
pacienţii la care oligoanuria nu a 
durat mai mult de 10 zile recuperarea 
RFG este totală, iar la cei anurici 
peste 16 zile recuperarea este incom- 
pletă. S-au mai evidenţiat alterări 
ale funcţiilor tubulare, la mulţi pa- 
cienti fiind diminuată permanent ca- 
pacitatea de concentrare maximă, la 
mai puţini funcţia de acidificare ma- 
ximă (28). În schimb, examenele his- 
tologice renale au fost normale la cei 
mai mulţi pacienţi, doar la unii fiind 
evidenţiate modificări minime şi ne- 
specifice, care nu au putut fi corelate 
cu tulburările funcţionale persistente. 
Sechelele renale, prezente la mai puţin 
de 10% din pacienţii care au evo- 
luat favorabil, sînt în general neevo- 
lutive. Doar la un număr foarte re- 
dus s-a constatat o alterare progresiva 
a funcţiilor renale după IRA, inso- 
titá de hipertensiune arterială, situ- 
alii in care examenele biopsice renale 
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au evidentiat adesea o fibrozá inter- 
stitialá locală sau difuză (23). 

Prognosticul pacientilor cu IRA este 
incá destul de sumbru gi depinde in 
primul rind de afecțiunea cauzala, 
mortalitatea fiind de aproximativ 60% 
in IRA postoperatorii și posttrauma- 
tice, 30% dupá IRA de cauze medi- 
cale (nefrotoxine) si 10—15% dupa 
IRA de cauze obstetricale (27). Riscu- 
rile cele mai mari sint in primele ore 
de evoluţie, datorită unor complicaţii 
care nu sînt legate direct de starea 
uremică (stare de şoc) și în zilele sau 
sáptáminile următoare, prin apariţia 
de complicaţii hemoragice sau infec- 
tioase, favorizate de starea uremică 
si răspunzătoare de moartea a peste 
jumătate din pacienţi (23). 

Prognosticul mai depinde și de vír- 
sta pacienţilor, mulţi bătrini şi oa- 
meni cu afecţiuni foarte grave fiind 
ţinuţi în viaţă gratie tehnologiei me- 
dicale actuale (respiratoare, pacema- 
ker cardiac etc.) si în cazul lor apa- 
ritia unei IRA avind un prognostic 
extrem de grav (27). 


Patogenia IRA 


Numeroase cercetări. recente clinice 
si experimentale -au . contribuit la o 
mai bună înţelegere a tulburărilor 
hidro-electrolitice și metabolice ale IRA 
și, ca urmare a preconizării unui tra- 
tament mai corect, au ameliorat sub- 
stantial prognosticul sindromului. Cu 


toate progresele incontestabile, rea- 


lizate mai ales prin introducerea hemo- 
dializelor sistematice pînă la recupe- 
rarea funcţiilor renale, nu s-au găsit, 
încă explicaţii satisfăcătoare pentru 
incapacitatea unui rinichi aparent nor- 
mal de a elabora urină și nici nu au 
fost precizate mecanismele de produ- 
cere a leziunilor morfopatologice re- 
nale. Această afirmaţie se referă in 
primul rind la IRA de cauze prerenale 
si renale, consecinţe ale ischemiei şi / 
sau a unor nefrotoxine, în care simp- 


tomatologia este similară, dar leziu- 
nile renale sint de gravitate diferită 
(38). 

Studiile morfopatologice ale rini- 
chilor de la pacienţii morti in IRA si 
mai recent ale biopunctatelor renale 
au subliniat că în IRA leziunile glo- 
merulare și vasculare sînt minime com- 
parativ cu cele tubulare. 


Leziunile tubulare, distribuite ne- 
regulat, focal, predominant la nivelul 
tubilor distali (nefroza nefronului in- 
ferior), mai ales la jonctiunea cortico- 
medulará, sint de intensitate diferitá, 
ajungind pind la necrozá celulară și 
ruptura membranei bazale (tubulo- 
rrhexis), cu stabilirea frecventă de 
comunicári intre capilarele peritubu- 
lare si lumenul tubular, ceea ce ex- 
plicá eventuala hematurie $i prezenta 
de cilindri hematici. Tubii proximali 
dilatati prezintá unele celule turtite, 
altele atrofiate, cu citoplasmá eozi- 
nofilă omogenă, rareori celule necro- 
zate. Electronomicroscopia evidenti- 
ază dispariţia precoce a „marginii 
în perie“, disoluția  mitocondriilor, 
prezenţa a numeroase vacuole și corpi 
de incluzie în citoplasmă, iar în celu- 
lele mai lezate dezintegrarea. nucleu- 
lui. În lumenul tubilor, în special al 
celor distali si colectori, se găsesc 
numerosi cilindri hialini și pigmentari, 
bogați in mucoproteina Tamm-Hors- 
fall, continind celule necrozate des- 
cuamate, resturi celulare și frecvent 
hemoglobină. În IRA consecutive unor 
hemolize masive, sau a unor rabdo- 
miolize intense, în lumenul tubular se 
găsesc cilindri hemoglobinici ȘI, res- 
pectiv, mioglobinici. 

În IRA produse prin nefrotoxine 
leziunile, mult mai grave şi mai unr 
forme, sînt localizate în special în tubii 
proximali, cînd substanţa nefrotoxicá 
a fost o sare a unui metal greu fi In 
tubii distali, cind a fost o toxiná bac- 
teriană. Leziunile sint variabile de la 
tumefierea moderată a celulelor tu- 
bulare , reducerea microvililor si swel- 
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ling mitocondrial, pind la  necrozá 
celulară cu picnoză nuclează, disolu- 
tie mitocondrială şi coagulare cito- 
plasmatică, obișnuit însă cu menti- 
nerea integrităţii membranei bazale 
tubulare. Celulele necrozate se descua- 
mează și sint inglobate în numeroșii 
cilindri granuloşi, care dau impresia 
că obstruează lumenul tubular. 
“Uneori în rinichiul unui pacient cu 
IRA initial nefrotoxică (HgCl,) se 
găseşte tubulorrhexis — leziunea . ca- 
racteristicá a rinichilor. de șoc —, 
deoarece substanţa nefrotoxicá, con- 
comitent cu lezarea directă a epiteliu- 
lui tubular, a provocat şi vărsături 
și/sau diaree cu deshidratare, colaps 
vascular, hipotensiune și stare de şoc 
(25). (ziar? [eguna E 
Interstitiul renal este edematos, ex- 
plicind creşterea volumului: $i. greu- 
tății renale, uneori cu 40—50% fata 
de normal. Examenele : microscopice 
arată distantarea. tubilor,- consecință 
a edemului, precum gi prezența unui 
infiltrat cu limfocite, monocite $1 plas- 
mocite, mai ales la joncţiunea cortico- 
medulară, unde sînt prezente $i cele 
mai grave leziuni tubulare. 
- Glomerulii prezintă obişnuit doar 
îngroșări ale membranei bazale $i 
edem al celulelor: endoteliale şi de 


acoperire, iar în capsula Bowman, în 


primele zile de oligoanurie, se gă- 
segte un precipitat colorabil cu 'eozină, 
constituit din celule epiteliale descua- 
mate. Unii autori au remarcat pre- 
zenta unor trombi fibrino-plachetari 
in glomeruli şi arteriolele preglomeru- 
lare, atribuiti unor procese de coagu- 
lare intravasculară diseminată si care 
dispar odată cu reluarea activităţii 
renale (9). În IRA provocată prin per- 
fuzia unor mari cantităţi de norepi- 
nefrină în artera renală, examenele 
electronomicroscopice au evidenţiat 
alterări importante ale suprafeţei vis- 
cerale a capilarelor glomerulare, ca- 
racterizate prin dispariția pedicelelor, 
sudarea celulelor endoteliale și dis- 
paritia slit; membranei. Creşterea flu- 


xului sanguin renal mult peste nive- 
lul obişnuit,- prin perfuzia unor mari 
cantități de soluţii clorurosodice, nu 
a fost urmată de reluarea diurezei, 
dovedind că leziunile glomerulare de- 
tin un rol important în sistarea fil- 
trării glomerulare. Dar asemenea le- 
ziuni glomerulare nu au fost obser- 
vate decit in acest model experimen- 
tal, lipsind din rinichii altor tipuri 
de IRA (40). 

" Predominanta leziunilor la nivel tu- 
bular stá la baza conceptiei clasice, 


conform cáreianecroza tubulará acutá. 


— consecință a ischemiei renale sau 
a unor variate nefrotoxice —, ar re- 
prezenta substratul patogenic al IRA. 
Dar aceastá conceptie este contrazisá 
de o serie de fapte. Astfel, s-a subliniat 
cá, cel putin la om, leziunile tubulare 
sint diseminate şi, alături de tubi le- 
zati parcelar.sau total, există tubi 
cu aspect histologic, şi probabil cu 
functionalitate, normale.. S-a consta- 
tat de asemenea cá leziuni similare. 
celor din rinichii în IRA se găsesc 
şi in rinichii pacientilor morti de 
afectiuni ce nu au evoluat cu alte- 
rari funcţionale renale, iar în rinichii 
pacientilor morti in IRA uneori leziu- 
nile sint minime sau chiar absente 
(14). Lipsa de concordantá intre am- 


ploarea redusă a leziunilor morfopa- - 


tologice renale și prăbușirea activității 
renale pune la îndoială afirmaţia că 
IRA ar fi consecinţa leziunilor mor- 
fologice tubulare şi susţine importan- 


ta patogenică a unor tulburări func- - 


tionale persistente, deşi nu se poate 
exclude participarea unor discrete le- 
ziuni morfologice şi/sau funcţionale 
tubulare (turtirea celulelor epiteliale, 
alterarea organitelor celulare, leziu- 
nile biochimice si enzimatice etc.). 

Oligoanuria — principalul simpton 
al IRA care condiţionează retenfia 
azotatá si toate celelalte tulburări —, 
poate fi teoretic consecinta a 3 meca- 
nisme principale și anume: scáderea 
pînă la sistare a filtrárii glomerulare, 
reabsorbtia masivá sau chiar totalá 
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a ultrafiltratului la nivel tubular și 
obstructia mecanică a tubilor, care 
împiedică lichidul tubular să ajungă 
în căile excretoare. Aceste 3 mecanisme, 
care reprezintă baza principalelor teo- 
rii patogenice ale opririi fluxului uri- 
nar în IRA, sînt dovedite de o serie 
de cercetări clinice și experimentale 
si contrazise de rezultatul altor stu- 
dii. De aceea, cei mai mulţi autori 
admit că nici unul din aceste mecanisme 
nu poate explica singur patogenia 
oligoanuriei din IRA și mai probabilă 
apare intervenţia lor concomitentă, 
cu pondere probabil variabilă în di- 
verse tipuri etio-patogenice, deși nu 
se poate exclude nici participarea 
altor mecanisme încă necunoscute. 


Diminuarea FRG 


Diminuarea RFG, probabil meca- 
nismul fundamental al principalelor 
manifestări ale IRA (oligoanurie şi azo- 


cercetări au investigat acest mecanism 
în special în IRA de cauze prerenale, 
consecință a diminuării volumului 
sanguin circulant efectiv, ca urmare a 
pierderilor extravasculare sau a seches- 
trării intravasculare sau intratisulare 
de singe, plasmă sau lichide electro- 
litice, iar alteori a insuficientei car- 
diace cu debit scăzut sau crescut. În 
toate aceste condiţii patologice hipo- 
volemia, absolută sau doar relativă, 
atunci cind atinge limita inferioară a 
mecanismelor de autoreglare a iriga- 
tiei renale, va determina scăderi ale 
fluxului sanguin renal, care se vor re- 
percuta asupra ratei filtrării glomeru- 
lare. (fig. 63). 

Numeroase cercetări au investigat 
efectele hipoperfuziei renale, realizată 
experimental prin. clamparea progre- 
sivă a arterei renale sau prin hemo- 
ragie, asupra fluxului urinar. Pe ase- 
menea modele experimentale s-a de- 
monstrat că, atit timp cit presiunea de 
perfuzie se menţine la valori de peste 
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temie progresivă), poate fi consecința 
unui flux sanguin inadecvat cu dimi- 
nuare masivă a presiunii efective . de 
filtrare, sau a impermeabilitátii mem- 
branei filtrante in conditiile unui flux 
sanguin adecvat (25). Cele-mai multe 
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Fig. 63 — Teorii vasculare ale IRA (dupá Gabow si colab.) 
a — Constrictia arteriolei aferente scade fluxul sanguin glomerular si presiunea de filtrare si astfel 
diminuă filtrarea glomerulari; b — dilatatia arteriolei eferente scade presiunea glomerulară de 
filtrare si astfel filtrarea glomerular, dacă se menţine fluxul sanguin prin. glomerul; c — permea- 


bilitatea glomerulară scăzută poate diminua filtrarea glomerulará dacă se menţin presiunea glo- 
merulará de filtrare si fluxul sanguin. 


80 mm Hg, nu se modificá FSR, 
RFG si SNRFG, consecutiv intrárii 
in activitate a mecanismelor de auto- 
reglare a irigatiei renale gi, in special, 
a dilatatiei arteriolei aferente (46) 
(54). Cu toate cá FSR total nu se mo- 
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dificá, prin metoda spălării gazelor 
inerte (“Kr, 13?Xe) şi a microsferelor, 
s-a dovedit că hipotensiunile în jurul 
a 80 mm Hg se însoțesc de o redistri- 
butie intrarenală a fluxului sanguin, 
cu derivarea singelui mai ales spre glo- 
meruli corticali interni şi juxtame- 
dulari şi cu ischemie relativă locală 
corticală (8), probabil datorită sinte- 
zei de prostaglandine cu efect vasodi- 
latator din grupul PGA şi PGE (a 
se vedea „Reglarea activităţii renale“). 
Aceste modificări vasculare intra- 
renale explică faptul că rinichii celor 
care mor după aproximativ 10 zile 
de IRA prezintă cortexul palid și me- 
dulara închisă la culoare și cu stri- 
atii accentuate (1). , 
Rezistența vasculară renală totală 
este minimă la’ presiuni arteriale de 
aproximativ 80 mm 'Hg`şi de aceea 
orice scădere presională sub acest ni- 
vel este urmată de scăderea proportio- 
nalá a irigatiei renale $i, consecutiv, 
de diminuarea ratei filtrării glomeru- 
lare. Experimental s-a dovedit că 
scăderile presionale între 70 și 50 mm 
Hg sint urmate de diminuari ale 
FSR si ale RFG la 2/3—1/2 fata 
de valorile din perioada de fond, iar 
la presiuni între 55 şi 45 mm Hg se 
instalează anurie, cu toate că unii 


glomeruli continuă încă să filtreze.' 


În sfîrșit, la presiuni sanguine de 
40 mm Hg încetează complet SNRFG, 
atit in glomerulii corticali cit si în cei 
juxtamedulari, deși rinichii continuă 
încă să fie slab irigati (36). 

Cercetári efectuate pe om au demon- 
strat cá sechestrarea singelui in vasele 
extremitátilor, prin garouri aplicate 
Ja rádácina membrelor (15) sau prin 
balonaşe introduse in vena cava in- 
ferioará (13), produce dupa citeva mi- 
nute diminuári ale FSR, RFG și ale 
diurezei, cu toate cá presiunea arte- 
rialá sistemică nu prezenta modifi- 
cán, iar debitul cardiac era doar ușor 
scizut. Aceste constatüri dovedesc ca 
scáderi minore ale debitului cardiac, 
insuficiente pentru a influenţa ni- 


velul tensiunii arteriale sistemice, pro- 
voacá diminuári semnificative ale iri- 
gatiei renale, putind declanşa chiar 
IRA (27). 

Rezultatele mentionate, obtinute in 
experiment acut, demonstreazá  co- 
relaţiile dintre diminuarea FSR, scá- 
derea presiunii de perfuzie renală şi 
diureză, precizind că sub o anumită 
presiune diureze începe să scadă, ca 
rezultat al diminuării presiunii efec- 
tive de filtrare, iar cînd se ajunge la 
un anumit nivel critic fluxul urinar 
încetează. Aceste rezultate furnizează 
o bună explicație pentru patogenia 
IRA funcţională, instalată ca urmare 
a hipovolemiilor acute și care dispare 
prin normalizarea condiţiilor hemodi- 
namice sistemice și intrarenale. 


Cercetările experimentale și clinice 
efectuate in IRA de diverse etiologii 
au precizat că, atit în IRA postische- 
mice, cit şi în cele produse de nefro- 
toxine, există o diminuare a FSR cu 
ischemie renală persistentă şi autoin- 
treţinută, consecință in IRA de cauze 
prerenale a hipovolemiei (și a hipo- 
tensiunii) sistemice, iar în IRA de 
cauze renale a unor adaptări tubulo- 
glomerulare (a se vedea „Echilibrul 


-glomerulo-tubular“). Această modifi- 


care a irigatiei renale este considerata 
ca mecanism patogenic fundamental, 


` dar nu unic, al IRA, deoarece scăderea 

FSR deprimă RFG pina la anurie. 
. Determinările modificărilor irigatiei re- 
' nale în IRA de diverse etiologii, efec- 


tuate cu diferite metode indirecte (co- 
loranti, spălarea gazelor inerte mar- 
cate izotopic, angiografia etc.), au 
evidenţiat diminuări ale FSR la 1/2 
sau chiar la 1/4 din normal. Măsurarea 
directă a fluxului sanguin în arterele 
renale cu ajutorul fluometrelor mag- 
netice a demonstrat însă că în IRA nu 
se produc scăderi atît de masive ale 
FSR, găsindu-se valori de 60—100% 
din normal, cu toate că diureza era 
absentă (45) (10). Aceste constatări, 
pe lingă cá pun in discuție importanța 
scăderii FSR in patogenia cligoanuriel 
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din IRA, ridicá gi problema mecanis- 
melor de producere a necrozei tubulare 
acute, atribuită obișnuit diminuării 
irigaţiei renale. Deoarece doar 5% 
din metabolismul renal normal este su- 
ficient pentru menţinerea viabilitátii 
celulelor tubulare şi a diverselor lor 
activităţi, cu excepţia  reabsorbției 
Nat si in IRA sarcina de Nat care tre- 
buie reabsorbit în tubi scade propor- 
tional cu diminuarea filtrárii glemeru- 
lare, rezultă că FSR, deşi scăzut, se 
menţine la niveluri superioare celor ne- 
cesare pentru prevenirea apariţiei ne- 
crozei celulelor tubulare. Ischemia re- 
nală in IRA este autointretinutá şi 
nu cedează după corectarea tulbură- 
rilor hemodinamice sistemice (48), 
fapt demonstrat. atît la animale in 
IRA prin hemoglobinemie .sau prin 
perfuzii de norepinefrină in artera 
renală, la care s-a normalizat FSR 
prin încărcarea cu soluţii saline, cit 
şi la pacienţii la care s-au adminis- 
trat perfuzii scurte de vasodilatatoare. 
Aceste constatări dovedesc că în 
IRA, după o anumită perioadă de is- 
chemie, se instalează importante modi- 
ficări hemodinamice intrarenale. Unii 
autori au susținut că se instalează 
constrictia arteriolei eferente, avind 
ca rezultat diminuarea presiunii efec- 
tive de filtrare și a RFG, fără modifi- 
cări semnificative ale rezistenţei vas- 
culare renale totale și, respectiv, ale 
FSR. Această ipoteză este însă com- 
bătută de rezultatele micropunctiilor 
tubulare, care au evidenţiat discre- 
pante între SNRFG, care poate fi 
normală sau doar uşor scăzută, și 
RFG întregului rinichi, care este 
profund alterată. Contra acestei 
ipoteze pledează și determinările di- 
recte ale presiunilor hidrostatice în ar- 
teriolele glomerulare aferente și efe- 
rente, care nu au demonstrat diferenţe 
ale gradientilor de-a lungul capilare- 
lor glomerulare, ci doar o reducere a 
permeabilitKtii glomerulare totale (6). 
Pe baza acestor rezultate unii autori 
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au atribuit diminuarea RFG unor al- 
terări morfofuncţionale ale membra- 
nei filtrante glomerulare. 
Constatarea că FSR nu revine la 
normal după înlăturarea unei obstruc- 
ţii parţiale sau totale a arterei renale 
la șobolani — ischemie renală cu re- 
luare inadecvată a fluxului — a fost 
interpretată ca rezultat al instalării 
unui edem al endoteliului capilar con- 
secutiv ischemiei. Celulele tumefiate 
și eritrocitele sechestrate ar împiedica 
reluarea fluxului sanguin în sectorul 
microcirculatiei renale, atunci cînd se 
restabilește presiunea arterială (26). 
Cercetările efectuate pe sobolani 
Munich-Wistar cu glomeruli superfi- 
ciali nu au confirmat aceasta ipoteza, 
demonstrind că ischemia persistentă 
glomerulará este consecinta constric- 
tiei arteriolelor aferente si nu a tu- 
mefierii celulelor endoteliale (11). 


Prezenta de trombi fibrino-plache- 
tari in capilarele glomerulare gi arte- 
riolele preglomerulare, atribuiti unor 
procese de coagulare intravascularà 
diseminatá şi descoperiţi uneori și in 
rinichii pacienţilor cu IRA, a fost de 
asemenea incriminată că ar contribui 
la prăbuşirea filtrarii-glomerulare (9). 
Aceste leziuni, de altfel foarte rare 
la om, sînt considerate însă mai de- 
grabă că ar favoriza constituirea seche- 
lelor funcţionale renale persistente sau 
chiar definitive, decît că ar putea pro- 
voca diminuarea masivă a filtrării 
glomerulare (47). În schimb, produşi 
de degradare ai fibrinei, care se gene- 
reazá în aceste condiţii in mari canti- 
tati şi a căror concentraţie este cres- 
cută în singele venos renal, ar putea 
interveni în producerea, întreţinerea 
si agravarea modificărilor rezistenței 
vasculare renale, Procesul de coagu- 
lare intravasculară, deși este foarte 
probabil că are loc si în vasele mici ale 
rinichilor în condiţiile patologice înso- 
tite de IRA, este însă autolimitat și 
de scurtă durată, fiind prompt sto- 

at prin intervenţia rapidă și energică 
a factorilor fiziologici autocoagulanți 
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$1 fibrinolitici, de aceea rolul sáu in 
producerea oligoanuriei, dacá existá, 
este redus. 

Eşecul explicári diminuării RFG 
în IRA datorită unor modificări mor- 
fologice ale membranei filtrante glo- 
merulare, a fost urmat de alte cerce- 
tări care au investigat rolul modifică- 
rilor funcţionale ale irigatiei renale. 


O serie de cercetári experimentale 
au sugerat cá in IRA, desi FSR total 
apare a fi adesea nemodificat, sau doar 
moderat scăzut, alterarea RFG ar 
fi consecinţa redistributiei intrarenale 
a singelui. Cunoscută încă de multă 
vreme, această modificare a irigatiei 
rinichiului a fost demonstrată recent 
prin dispariția componentei rapide a 
curbei de spălare a 133Xe — dovada 
diminuării accentuate a irigatiel cor- 
ticale —, concomitent -cu derivarea 
unei cote mai mari de sînge spre ne- 
fronii din straturlle profunde corti- 
cale şi cei juxtamedulari (21). Scăderea 
irigaţiei corticale renale este neuni- 
formă, are caracter zonal, diseminat și 
se accentuează pe măsura creșterii in- 
tensititii şi persistentei hipotensiunii 
hemoragice. Procesul: redistribuției in- 
trarenale a singelui nu este afectat de 
denervarea renală și nici. de adminis- 
trarea de manitol (41). 


Mecanismele de: producere a vaso- 
constrictiei renale şi a redistributiei 
sanguine intrarenale în IRA sînt încă 
insuficient elucidate. Cei mai multi 
autori sustin intervenţia sistemului 
reniná-angiotensiná, deoarece in di- 
verse forme etiologice de IRA s-au evi- 
dentiat niveluri sanguine mult crescu- 
te ale reninei (24) si pentru cá in con- 
ditiile patologice care se complică 
obișnuit cu IRA (intervenţiile chirur- 
gicale, depletiile de volum. etc.) există 
constant hiperreninemie; de asemenea 
s-a dovedit experimental că perfuzia 
prelungită de angiotensină determină 
la iepuri tubulonecroză fără oligurie 
(17), iar necroza tubulară, similară 
la animalele cu niveluri crescute de 
renină și la cele cu niveluri scăzute, se 


însoţeşte de IRA numai la primul 
grup (12). Descărcările crescute de 
renină în IRA de cauze prerenale ar 
fi consecința stimulării în special a 
receptorului vascular, iar în IRA prin 
nefrotoxine mai ales a stimulării ce- 
lulelor maculei dense de către concen- 
tratia crescută a Nat în lichidul tu- 
bular, consecutiv alterării reabsorbtiei 
acestui ion in ansa Henle si tubul pro- 
ximal. Generată în cantităţi crescute, 
ca urmare a stimulării receptorului 
intravascular şi/sau a celulelor ma- 
culei dense, renina ar acţiona în spe- 
cial intrarenal, determinind constric- 
tia arteriolelor aferente și scăderea 
FSR. Activările crescute de renină 
ar continua pînă ce celulele tubului 
proximal și cele ale ansei Henle se 
refac si pot să-și reia funcţia de reab- 
sorbtie a Nat. 


Importanța reninei in patogenia 
vasoconstrictiel renale autointretinute 
este contrazisá de o serie de rezultate 
experimentale. Astfel s-a dovedit cá 
renina este crescutá in IRA prin ad- 
ministrare de HgCl,, dar nu si in cea 
determinată de glicerol (31), imuniza- 
rea sobolanilor fatá de renina de porc 
sau perfuzia de inhibitori reninici nu 
impiedicá producerea IRA prin 
HgCl, sau glicerol, iar nivelul reninei 
plasmatice nu este intotdeaana cres- 
cut la 'pacienţii cu IRA. Aceste con- 
statări au determinat pe unii autori 
să considere cá hiperreninemia in 


TRA ar fi consecinţa şi nu cauza modi- 


ficărilor ‘hemodinamice  intrarenale. 
Dar chiar dacă sistemul renină-an- 
giotensiná.nu este cauză primară, ac- 
tivarea sa in IRA poate contribui la 
întreţinerea ischemiei renale, dovadă 
fiind faptul cá deprimarea sa prin 
menţinerea sobolanilor pe o dietă bo- 
gata în K* timp de citeva săptămini, 
sau prin încărcarea prelungită cu Nat, 
previne aproape complet instalarea 
IRA după administrarea de HgClz, 
bicromat, mioglobină etc.; de ase- 
menea s-a remarcat că IRA este ab- 
sentá la cei mai multi pacienţi cu cl- 
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roză, insuficiență cardiacă sau alte 
afecţiuni caracterizate prin descărcări 
crescute de renină. 

S-a sugerat că ‘si catecolaminele ar 
participa la producerea şi apoi la 
menţinerea vasoconstricţiei renale in 
IRA, dar oligoanuria poate persista 
2-3 săptămini după corectarea insufi- 
cientei hemodinamice care a iniţiat 
IRA, perioadă în care nu există nici 
o cauză care să menţină crescute des- 
cărcările de catecolamine. 

Concluzia numeroaselor date mentio- 
nate anterior este cá in IRA de cauze 
prerenale si renale, desi FSR total 
nu este diminuat semnificativ, hemo- 
dinamica intrarenalá este modificată 
constant şi- persistent, prin instala- 
rea unei ischemii corticale, cu drena- 
rea preferentialá a sîngelui spre zonele 
corticaleinterne si juxtamedulare. Aces- 
te modificări hemodinamice intrare- 
nale, autointretinute de mecanisme 
locale încă insuficient cunoscute, exer- 
cită grave influenţe asupră ratei fil- 
trării glomerulare, deoarece nefronii 
corticali sînt cei care în condiţii obig- 
nuite asigură eliminárile hidro-saline 
urinare. Dar faptul că modificările 
hemodinamice intrarenale și alteră- 
rile structurale ale nefronilor sînt dise- 
minate şi parcelare, iar prăbuşirea 
activităţii renale este frecvent totală, 
dovedește că în patogenia oligoanuriei 
intervin și alte mecanisme, printre care 
o atenţie deosebită au primit în special 
retrodifuziunea lichidului tubular $i 
blocarea mecanică a tubilor. 


Retrodifuziunea pasivă 
a lichidului intratubular .. 


Retrodifuziunea pasivă a lichidului 
intratubular, consecutiv alterării per- 
meabilitatii celulelor tubulare necro- 
zate, a fost sugerată ca mecanism al 
oligoanuriei încă acum jumătate de 
secol de către Richards (44), care a 
observat la examenul microscopic al 


rinichiului broastei intoxicatá cu HgCl, 
cá, deși filtrarea glomerulará persista, 
dovadă fiind prezenţa unui colorant 
injectat i.v. in tubii proximali, vezica 
era goală. Mecanismul retrodifuziunii 
pasive, negat de unii autori şi susținut 
de alții, nu a fost dovedit direct la 
om, ci numai pe diverse modele experi- 
mentale. Astfel, injectarea de inuliná 
marcată în lumenul tubular al unui 
rinichi lezat prin ischemie sau nitrat 
de uraniu a evidenţiat excretia semni- 
ficativă a substanţei marcate în urina 
recoltată din rinichiul controlateral 
normal, fapt apreciat ca o dovadă a 
permeabilitatii crescute a epiteliului 
tubular de partea lezată (6) (52). 
(fig. 64). a 

Necroza celulară, in special loca- 
lizatá la nivelul tubilor proximali, este 
urmatá de iesirea din tubi a ultrafil- 
tratului, care se amestecă cu lichidele 
interstitiale, in contact direct cu capi- 
larele peritubulare. Ca urmare, dis- 
pare hipertonia normală a zonei me- 
dulare, scăzind capacitatea de con- 
centrare a urinii prin mecanismul mul- 
tiplicării contracurent, iar presiunea 
oncotică intracapilará, mentinindu-se 
la un nivel superior faţă de cea inter- 
stitiald, se produce un transfer excesiv 
şi neselectiv de lichide interstitiale in 
capilare, avind ca rezultat readucerea 
în circulaţia sistemică a apei, consti- 
tuentilor azotati şi a electrolitilor din 
filtratul glomerular. Urina care scapă 
neresorbită, obișnuit sub 400-500 ml/ 
24 ore (oligoanurie), are un conţinut 
în substanţe dizolvate similar celui al 
lichidului din tubii proximal, greu- 
tate specifică 300 mOsm/l (corespun- 
zátoare densităţii urinare de 1 010), pH 
neutru, continut redus in Na*si Gr. 

Retrodifuziunea lichidului tubilor, 
dacă există, probabil cá are loc numai 
în cazurile în care substanţe nefro- 
toxice sau ischemia renalá prelungita 
au provocat necroze intinse ale celu- 
lelor epiteliale, localizate in deosebi 
la nivelul tubilor proximal. 
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Ohstructia mecanică tubulará 


Obstructia mecanicá tubulará prin 
obstacole intraluminale sau prin com- 
presiune peritubulará este cel de al 
treilea mecanism incriminat în pato- 
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ureteralá, sau obstructia unor tubi 
izolati, produce in decurs de 24 ore 
cáderea presiunii lichidului intralumi- 
nal proximal fatá de sediul obstructiei 
probabil ca urmare a constrictiei arte- 
riolei aferente gi a reducerii consecu- 
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Fig. 64 — Teoria retrodifuziunii pasive in IRA (după Gabow si colab.). 
a — Procesul filtrării normale; b — din cauza retrodifuziunii inulinei prin epite- 
liul tubular lezat clearance-ul inulinei subestimeazá RFG. 


genia oligoanuriei din IRA. S-a men- 
tionat anterior cá in diverse modele 
experimentale de IRA, uneori şi la 
om, lumenul tubular este umplut cu 
debriuri celulare, pigmenti precipitati 
(hemoglobinurie sau  mioglobinurie), 
mucoproteiná Tamm-Horsfall secre- 
tată de celulele tubilor renali şi preci- 
pitatá intraluminal in conditii de ische- 
mie. renalá — principalul «constituent 
al cilindrilor —, proteine mielomatoase 
precipitate in prezenta compusilor io- 
dati utilizaţi pentru radiografii reno- 
pielo-ureterale, sulfamide etc. Prezenta 
intraluminalá a acestor variate sub- 
stante constituie argumentul funda- 
mental al mecanismului | obstructiv 
mecanic al oligoanuriei. (Fig. 65). Dar 
másurarea directá a presiunii lichidu- 
lui din tubii proximali ai nefronilor 
superficiali la șobolani in IRA prin 
intoxicație cu HgCl,, care ar fi trebuit 
să fie crescută în cazul unui obstacol 
mecanic intratubular, s-a dovedit a fi 
diminuată (16). De altfel obstructia 


tive a filtrării glomerulare, prin mecanis- 
mul de feedback tubulo-glomerular (2). 

Aceste constatări nu trebuie însă 
să ducă la subestimarea importanţei 
obstructiei tubulare în IRA, mai ales 
că nu se poate exclude intervenţia unor 
greşeli tehnice (25). Astfel raritatea 
obstructiei tubulare în rinichii pacien- 
tilor si animalelor in IRA poate fi 
datorată şi faptului că sediul obstruc- 
ţiei nu apare pe secțiunea examinată; 
de asemenea este posibil ca obstructia 
tubulară să fie prezentă numai în 
anumite tipuri etiopatogenice de IRA 
si să lipsească în altele, dovadă fiind 
faptul că după ischemia renală tempo- 
rară presiunile hidrostatice în tubii pro- 
ximali au fost găsite frecvent mult 
crescute, evidențiind prezenţa obstruc- 
tiei tubulare, în timp ce la gobolanii cu 
IRA prin intoxicații cu HgCl,, bicro- 
mat sau methemoglobiná presiunea 
intratubulará nu era crescută si deci 
nu exista o obstructie tubulará (6). 
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Dar aceasta concluzie poate sá nu fie 
adeváratá si presiunea intratubulara 
poate fi normalá, cu toata existenta 
unei obstruetii tubulare in aval, dacá 
permeabilitatea endoteliului lezat per- 
mite retrodifuziunea ultrafiltratului (5). 
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Rinichiul in IRA este marit de volum 
şi palid din cauza edemului intersti- 
tial evidenţiat la examenul histolo- 
gic. Edemul renal, care apare încă 
din fazele precoce ale IRA, mărește 
presiunea interstiţială, comprimá tu- 
bii, uneori pînă la obstruarea completă 
a lumenului lor, putînd împiedica ast- 
fel urina să ajungă în căile excretoare 
și stopind filtrarea glomerulară prin 
creşterea presiunii intracapsulare. Con- 
comitent, edemul interstitial poate 
agrava și mai mult irigatia precară 
a glomerulilor prin compresiunea arte- 
riolelor renale. Mecanismul comprimárii 
extratubulare de cátre edemul inter- 
stitial renal probabil insá cá nu detine 
un rol important in patogenia oligo- 
anuriei, deoarece determinárile presiu- 
nii intratubulare nu au evidenţiat 
creşteri care să poată determina sis- 
tarea filtrării glomerulare. 
Prezentarea sumară a principalelor 
teorii emise pentru explicarea pato- 
geniei IRA de cauze prerenale și renale 


duce la concluzia că nici unul din 
mecanismele incriminate nu poate fi 
ráspunzátor pentru producerea sistá- 
rii sau a diminuării fluxului urinar. 
Probabil că mecanismul principal este 
ischemia renală, în special corticală, 
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Fig. 65 — Teoria obstructiei tubulare in IRA (după Gabow si colab.). 
a — Procesul filtrării normale; b — cilindrii obstruează lumenul si] măresc presiunea intratubu- 
lari, diminuind presiunea neta de filtrare glomerulară. 


instalată iniţial ca urmare a diminu- 
ării FSR din cauza hipovolemiei abso- 
lute sau doar relative (IRA de cauze 
prerenale), şi autointretinutà ulterior 
prin activarea locală a sistemului reni- 
nă-angiotensină. La accentuarea conse- 
cintelor alterárii hemodinamice intra- 
renale contribuie, probabil, tumefie- 
rea endoteliului capilarelor glomerulare 
si prezenta trombilor fibrino-plachetari, 
care limitează mecanic fluxul sanguin 
glomerular. In IRA consecutive unor 
grave leziuni tubulare produse de 
nefrotoxine (IRA de cauze renale), 
sau instalate secundar ischemiei renale 
prelungite şi intense, probabil, că la 
producerea oligoanuriel contribuie, cu 
rol secundar, si celelalte două mecanis- 
me şi anume retrodifuziunea pasivă 
a ultrafiltratului si obstructia meca- 
nică tubulară. 

Recent s-a emis o noua ipoteza, 
conform căreia oligoanuria este consi- 


deratá ca rezultatul unei adaptári 
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functionale, care protejeazá pacientul 
de pericolul unor pierderi lichidiene 
ce i-ar pune viata in pericol. In condi- 
tii fiziologice intregul volum plasma- 
tic circulant este filtrat si reabsorbit 
de două ori pe oră, mentinindu-se un 
echilibru dinamic perfect între rata 
filtrárii glomerulare, realizată pe baza 
energiei ventriculului sting şi capaci- 
tatea de reabsorbtie selectivă a intre- 
gului nefron, care consumă energia 
generată permanent în celulele tubu- 
lare prin procesele metabolice. Adap- 
tarea permanentă a RFG la capacita- 
tea de reabsorbtie tubulară se face 
printr-un mecanism de feedback, avînd 
ca semnal variațiile concentrației Na* in 
lichidul care ajunge la nivelul maculei 
dense şi ca efector angiotensina gene- 
rată local. Acest mecanism a fost 
dovedit prin perfuzia tubilor izolaţi cu 
soluţii clorurosodice de diverse concen- 


tratii si la diverse rate de perfuzie, | 


simulind rate diferite ale filtrării glo- 
merulare. Pe asemenea modele expe- 
rimentale s-a arătat că atunci cînd 
creşte concentraţia sau cantitatea de 
Nat care ajunge la nivelul maculei 
dense se produc descărcări de renină 
din aparatul juxtaglomerular al nefro- 
nului respectiv, creşte activitatea reni- 
nică si scade RFG. Aceste cercetări 
dovedesc că în condiţii fiziologice 
RFG este adaptată permanent la efi- 
cienta proceselor de reabsorbtie tubu- 
lará — mecanismul de feedback tubu- 
lo-glomerular. 


În IRA, indiferent de cauză, se 
produc alterări mai mult sau mai 
putin profunde ale mecanismelor de 
transport selectiv tubular din cauza 
tulburárii energogenezei celulare. Ast- 
fel , s-a dovedit experimental cá dupa 
o or& de ischemie renalá se produc 
scáderi importante $i durabile ale 
ATP-azei, difosfopiridinnucleotid dia- 
forazei, glucoză-6-fosfatdehidrogenazei 
etc., enzime importante ale ciclurilor 
metabolice energogenetice din celulele 
tubulare. Ca urmare a carentei energe- 
tice va fi alteratá in special reabsorb- 
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tia NaCl din ultrafiltratul glomerular 
si la nivelul maculei dense va ajunge 
o cantitate scázutá de uriná, dar cu 
o concentraţie crescută de Nat (une- 
ori peste 85 mEq/l), excepţie făcînd 
oliguria din IRA prerenale asociate 
cu o retenţie intensă de Nat. Excesul 
de Nat va stimula generarea de renină, 
care va activa local angiotensina și 
aceasta, la rindul ei, va scădea persis- 
tent RFG prin constrictia arteriolelor 
preglomerulare. In conditiile in care 
capacitatea tubulara de reabsorbtie este 
mai mult sau mai putin pierdutá, 
existind pericolul eliminárii unor mari 
cantitáti de lichide electrolitice, glo- 
meruli preiau functia de conservare 
a lichidelor organismului, prin dimi- 
nuarea RFG proportional cu gradul 
de alterare a celulelor tubulare. Dar, 
in aceste conditii, nu se mai poate 
face o discriminare şi, ca urmare, se 
retin compușii azotati terminali şi 
substanţe care sînt obişnuit eliminate 
din organism prin ultrafiltrare glo- 
merulara. 

Persistenta oligoanuriei mult timp du- 
pace a fost inláturatá cauza precipitan- 
tă a IRA se datorează menţinerii sem- 
nalui de descărcare a unor cantităţi spo- 
rite de renină din aparatul juxtaglo- 
merular, reprezentat de creșterea can- 
tităţii de Na+ care ajunge la nivelul 
maculei densa. Pe măsură ce celulele 
tubulare îşi recapătă capacitatea de 
reabsorbtie tubulară, cantitatea de 
Nat care ajunge la nivelul nefronulut 
distal scade progresiv şi, ca urmare, 
diminuează şi descărcările de renina. 
Dovada acestui mecanism o furnizeaza 
studiul evoluţiei concentraţiei Nat în 
urină, care scade progresiv pe măsură 
ce se reia diureza (33). Nu rareori în 
cursul perioadei de recuperare a func- 
tiei tubulare rata filtrării glomerulare 
nu este adaptata perfect fatá de capa- 
citatea de reabsorbtie tubulará gi de 
aceea se poate instala un dezechilibru 
glom erulo-tubular, manifestat prin poli- 
urie; de asemenea in aceasta perioadá . 
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se pierd mari cantităţi de Nat si de 
aceea cregterile mici ale RFG pot deter- 
mina augmentári disproportionate ale 
- fluxului urinar, astfel fiind posibil să 
se menţină un bilanţ sodat negativ 
- piná la restabilirea capacităţii maxime 
de reabsorbtie tubulară a Nat. 

IRA cu diureze conservate sint 
“interpretate, în cadrul acestei concep- 
tii, ca rezultat al unui răspuns necores- 
punzător al sistemului de conservare 
a lichidelor, datorat incapacității ma- 
culei dense de a descifra semnalul (creş- 
terea cantităţii de Nat din ultrafil- 
trat), unui defect enzimatic, substra- 
tului inadecvat etc. In asemenea con- 
ditii, ca urmare a unui dezechilibru 
intre capacitatea redusá de reabsorb- 
tie tubulará si rata de filtrare inadec- 
.vatá, se produc. pierderi crescute de 
lichide prin uriná (54). 
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INSUFICIENTA RENALA CRONICA 


Prin insuficienţă renală cronică 
(IRC) se înţelege scăderea capacităţii 
rinichilor de a asigura normal funcţiile 
lor, datorită leziunilor organice irever- 
sibile, bilaterale sau unilaterale (în 
caz de rinichi unic). 

Deşi IRC era cunoscută din cele 
mai vechi timpuri, adevărata ei isto- 
rie începe în secolul trecut, graţie 
cercetărilor experimentale ale lui Pré- 
vost şi Dumas (1923) şi observaţiilor 
clinice ale lui Bright (1827). 

Întrucît principala dezordine bio- 
chimică este retentia de uree, IRC a 
fost denumită uremie (Poirry şi L'Heri- 
tier) sau azotemie, considerindu-se că 
intreaga simptomatologie poate fi ex- 
plicatá prin retentia de uree sau alti 
produgi azotati. Dar termenii de azote- 
mie sau uremie nu sint sinonimi cu 
cel de IRC din următoarele conside- 
rente: 

— foarte multă vreme IRC poate 
evolua fără retenţie azotată; 

— azotemia nu reprezintă decît un 
aspect al multiplelor tulburări. fizio- 
patologice din IRC; 

— simptomatologia IRC nu poate 
fi explicată numai prin azotemie; 


Etiologie. Clasificare 


Insuficienta renală cronică este un 
sindrom, nu o boală gi reprezintă 
expresia funcţională a diferitelor tl- 
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— există retentii azotate, fără a fi 
vorba de leziuni renale. (azotemiile 
extrarenale, functionale). 

Existenta unor come uremice sau 
accese epileptiforme fără creşteri sem- 
nificative ale ureei sanguine, sau a 
unor bolnavi cu retentii de uree foarte 
mari fără o simptomatologie clinică 
manifestă, au arătat că manifestările 
clinice ale IRC nu pot fi explicate 
numai prin retentia produșilor azo- 
tati. Mai mult, odatá cu introducerea 
rinichiului artificial, s-a constatat cá 
uneori bolnavii exitau cu niveluri ale 
ureei sanguine apropiate de cele nor- 
male. 

Toate acestea au dus la cercetári 
complexe, mai ales in ultimii 30 de 
ani, care au demonstrat cá substra- 
tul manifestárilor complexe din IRC 


îl constitue tulburările hidro-electro- 


litice gi ale echilibrului acido-bazic, 
precum și tulburările cardio-vasculare. 
Acéasta nu înseamnă că retentia azo- 
tată este lipsită de efecte toxice. Este 
meritul lui Grollman de a fi dovedit 
că ureea sanguină peste 500 mg/100 ml 
devine toxică enzimatică, mai ales la 
nivelul encefalului. În insuficiența re- 
nală cresc toate componentele azotu- 
lui neproteic sanguin, însă elementul 
cel mai important îl reprezintă ureea. 


puri de leziuni ale rinichiului ajunse 
în faze avansate, presupunind distru- 
gerea unui anumit număr de nefroni. 
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IRC are deci o etiologie multiplă, 


putind fi provocată de următoarele 
cauze: 


1. Nefropatiile glomerulare: glomeru- 
lonefrita difuzá sau focalá proliferativa, 
glomeruloscleroza focalá si segmentará, 
glomerulonefrita mezangiopapilará, glo- 
merulonefrita epimembranoasá, glo- 
merulonefrita proliferativá extracapi- 
lará (subacutá, maligná sau progresivá), 
nefropatia din boala lupicá, poliar- 
terita nodoasá, sclerodermia, purpura 
reumatoidá Henoch-Schónlein, granu- 
lomatoza Wegener, sindromul Good- 
pasture, sindromul Moscowiez, endo- 
cardita Osler. 


Se apreciază că la adult glomerulo- 
nefrita reprezintá principala cauzá a 
IRC, întilnindu-se in 50—60% din ca- 
zuri. Dar multi bolnavi cu IRC avind 
drept substrat o leziune glomerulará 
cronicá nu prezintá in anamnezá o 
nefritá acută sau un sindrom nefrotic. 
În asemenea cazuri, uneori examenul 
anatomopatologic poate evidentia unele 
leziuni glomerulare, alteori însă arată 
numai leziuni scleroase întinse, fără 
.a.se putea preciza tipul nefropatiei. 
În asemenea cazuri etiologia IRC ră- 
mine nesigură. Unii autori consi- 
deră glomerulonefrita poststreptococică 
“drept o cauză frecventă de IRC, în 
schimb alții au demonstrat, cel 
puţin la copii, că leziunile renale post- 
streptococice se vindecă frecvent. ' 
2. Nefropatiile tubulareprimitive (dia- 
bete renale ereditare si acidoze renale 
idiopatice) și secundare (boli dobîndite, 
boli ereditare metabolice şi uropatii 
congenitale sau dobindite). Tubulopa- 
tiile secundare bolilor dobindite apar 
în cursul intoxicatiilor, carentelor vita- 
minice, deshidratărilor gi a altor nefra- 
patii. Tubulopatiile secundare meta- 
bolice apar în cursul evoluţiei glicoge- 
nozei, galactozemiei, intolerantei ere- 
ditare la fructoză, tirozinozei, bolii 
Wilson, cistinozei etc. În. categoria 
tubulopatiilor secundare uropatiilor se 
includ: sindromul  poliuro-polidipsic, 


acidoza hipercloremicá si sindromul 
hiponatremic. 


3. Nefropatiile interstitiale de cauză 
urologicá (obstructivá), medicalá sau 
cu etiologie necunoscută. 

Nefropatiile interstitiale de cauză 
urologică se pot instala în circumstanţe 
variate: corpi străini (calculi, frag- 
mente de papilă necrozate), obstruc- 
tie inflamatorie sau scleroasá, tuber- 
culoză urinară, ureterite stenozante 
nespecifice, periureterite, fibroză retro- 
peritoneală, prostatite, stricturi ure- 
trale, malformații congenitale (disec- 
tazie pielo-ureterală, dilatatia chistică 
a ureterului terminal, maladia de col 
vezical, uretere retrocave), tumori (ade- 
nom sau cancer de prostată, cancer al 
vezicii urinare, papilomatozá urete- 
rovezicală, adenopatie canceroasă retro- 
peritoneală sau invadarea neoplazică 
a cavităţii pelviene) şi tulburări neuro- 
logice (vezica paraplegicilor). 

Nefropatiile interstitiale de cauză 
medicală cele mai frecvente sint: infec- 
tioase, nespecifice sau specifice (pielo- 
nefritele cronice), toximedicamentoase 
(un loc important îl ocupă nefropatia 
fenacetinicá) si metabolice. Dintre 
nefropatiile interstitiale de cauză necu- 
noscută cităm nefropatia endemică din 
Balcani. | 

In trecutul apropiat, se aprecia cá 
pielonefrita cronică ar fi cauza cea 


mai frecventă a IRC. Astăzi s-a demon- 


strat cá pielonefrita cronicá reprezintá 
20-25% din etiologia IRC. Trebuie 
subliniat faptul cá mulţi din cei cu 
diagnosticul de pielonefrită cronică 
prezintă de fapt o nefropatie intersti- 
tialà cronică de etiologie nedetermi- 
nată. La bolnavii cu reflux vezico- 
ureteral, dilatatii ale căilor urinare sau 
uropatie obstructivă, cauza IRC o 
reprezintă infecția urinară. Este greu 
de spus dacă bacteriuria asimptoma- 
tick din copilărie este cauza IRC. 

În prezent unii autori conside- 
ră că leziunile inflamatorii renale, me- 
diate imunologic și fără absența ger- 
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menilor, evolueazá spre IRC, conceptie 
contestatá de alti autori. 

4. Nefropatiile easculare: nefroangio- 
sclerozele primitive sau secundare, in- 
cluzind hipertensiunea arterialá benig- 
ná sau maligna, hipertensiunea renovas- 
culară, malformatiile vaselor renale, 
stenoza bilaterală a arterelor renale, 
tromboza vaselor mari ale rinichiului, 
insuficiența cardiacă decompensată cu 
stază renală prelungită. 

5. Distrugerile întinse bilaterale ale 
parenchimului renal din pioneiroze, 
hidronefroze, tuberculoza renală şi tu- 
morile renale distructive. 

6. Tulburările metabolice cu răsunet 
renal: nefropatia diabetică, tulburările 
metabolismului calciului (nefrocalci- 
noza prin aport exagerat; sindromul 
lapte-alcaline, administrare exagerată 
de calciu în tuberculoza pulmonară, 
rahitism etc., sau prin mobilizarea exce- 
sivă de calciu: hiperparatiroidie, intoxi- 
catie cu vitamina D, mielom, sindrom 
Cushing etc.), tulburările metabolismu- 
lui acidului uric (rinichiul gutos), pier- 
derile exagerate de potasiu (rinichiul 
kaliopenic), tulburările metabolismu- 
lui acidului oxalic (rinichiul oxalemic), 
cistinoza și angiokeratoma corporis dif- 
fusa (boala Fabry). 

7. Heterodisproteinemiile cu manifes- 
tări renale: amiloidoza, mielomul, 
macroglobulinemia Waldenstrém, crio- 
globulinemia mixtă IgA-IgM. 

8. Ereditare-congenitale: nefropatia 
familialá cu surditate (sinfromul Alport) 
polichistoza renalá, nefronoftizia (boala 
chistică medulară), rinichii displazici, 
sindromul nefrotic infantil. 

9. Cauze rare: hemoglobinopatia si- 
clemicá, nefropatia de iradiere. 

Factorii etiologici enumerati actio- 
nează asupra rinichilor cu predominantá 
glomerulará,  tubulará,  interstitialá 
sau vasculará dar, in final, provoacá 
leziuni organice ireversibile, care antre- 
neazá dup& ele fenomene de IRC, 
In anumite imprejurári, cind actiunea 
unora este brutală și intensă, sau 
reactivitatea organismului este sca- 
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zută, aceşti factori pot declanșa insufi- 
cienţă renală acută. 

Privită prin prisma etiologiei, IRC 
poate îi reversibilă și ireversibilă. Ast- 
fel, obstructiile urinare, infecțiile uri- 
nare, bolile metabolice cu răsunet 
renal, hipertensiunile arteriale prelun- 
gite, insuficienţa cardiacă decompen- 
sată, endocardita bacteriană subacu- 
tă, nefropatia medicamentoasă produc 
IRC, care, pînă la un anumit stadiu, 
pot fi reversibile. 

În mod normal, există un echilibru 
permanent glomerulo-tubular (balanţa 
glomerulo-tubulară), care asigură o 
bună funcţionalitate a rinichilor. Pato- 
logic, acest echilibru se rupe si apar 
tulburările consecutive insuficientei re- 
nale. Cînd vorbim de IRC ne referim la 
o insuficiență globală (glomerulo- 
tubulară), deşi deficitul tubular este 
întotdeauna mai mare decit cel glome- 
rular, probabil datorită intensității 
reacţiilor ce au loc la acest nivel. 
Există însă şi insuficiențe renale par- 
tiale: glomerulare și tubulare. 


Insuficientele glomerulare pot apare - 


prin alterarea filtrării glomerulare (tul- 
burări hemodinamice, glomerulite, scle- 
roze periglomerulare), sau prin alte- 
rarea permeabilitátii membranei bazale 
glomerulare (sindrom nefrotic). Practic 
nu există insuficiență glomerulară izo- 
lată, deoarece, consecutiv leziunilor 
glomerulare, apar secundar leziuni tubu- 
lare. Spre deosebire de acestea, insu- 
ficientele tubulare pot evolua inde- 
pendent, putînd fi produse prin leziuni 
congenitale, inflamatorii, vasculare, 1n- 
toxicatii, sau prin tulburarea mecanis- 
melor de control al funcţiilor tubulare. 
Insuficientele tubulare pot fi globale 
(alterarea tuturor funcţiilor tubulare) 
sau parţiale (alterarea disociatá a 
unor funcţii tubulare), iar anatomic 
pot fi insuficiente ale tubului proximal 
(tubulopatii proximale) și insuficiențe 
ale tubului distal (tubulopatii distale), 
atit unele cit si celelalte putind fi 
expresia unei tulburări a mecanisme- 
lor enzimatice (enzimopatie ) sau a con- 
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trolului hormonal (pseudoendocrino- 
palie), adică nereceptivitatea tubului 
la acţiunea hormonilor care contro- 
lează schimburile tubulare. 

A. Tubulopatiile proximale pot fi 
pseudoendocrinopatii şi enzimopatii. 

I. Pseudoendocrinopatiile proximale 
rezultă din nereceptivitatea tubului 
proximal la parathormon. In acest 
fel ia nagtere pseudohipoparatiroidia 
(osteodistrofia ereditará Albright). 

II. Enzimopatiile proximale cuprind 
diabetele renale ereditare simple şi 
complexe, avind la bazá deficite enzi- 
matice. 

Diabetele renale ereditare simple. in- 
clud: 

J. Diabetul renal glicozuric (glico- 
zuria normoglicemicá ereditară), in 
care există tulburarea reabsorbtiei 
glucozei şi deci glucozurie, dar cu 
glicemie normală. 


2. Diabetul renal fosfaturic (rahitis- 
mul renal ereditar hipofosfatemic vita- 
minorezistent), caracterizat prin tul- 
burarea absorbției fosfaților secundară 

„unei reacţii hiperparatiroidiene, deter- 
minata de lipsa de absorbţie intesti- 
nală a calciului. 

3. Hipercalciuria idiopaticá cu na- 
nism, în care se găseşte calciurie cres- 
cută asociată cu poliurie, proteinurie 
$1 nanism. 

4. Hipokaliemia cronică familială cu 
hiperkaliurie (alcaloză hipokaliemică 
congenitală, sindrom Bartter), carac- 
terizata prin hiperkaliurie, poliurie, tul- 
burári digestive si de crestere, asociate 
cu hipokaliemie, alcalozá şi hipercalce- 
mie, | 

9. Tulburárile de  reabsorbtie a 
aminoacizilor interesind un singur ami- 
noacid, mai multi aminoacizi sau tota- 
litatea lor: 

— Glicinuria simplá ereditará — tul- 
burări de. reabsorbtie a glicocolului. 

— Cistinurie-lizinurie familialá, in 
care, pe lingá tulburarea reabsorbtiei 
cistinei si lizinei, există si tulburări ale 
reabsorbtiei, argininei şi ornitinei. 


— Xantinuria simplá — tulburári de 
reabsorbtie a  xantinei. 

, — Fenilcetonuria în care există defi- 
cit de fenilalaninhidroxilază, alcapto- 
nuria (deficit de homogentizicoxidază) 
şi tirozinuria (deficit de p-hidroxifenila- 
laninhidroxilazá). 

— Diabetul aminoaciduric, in care 
este tulburată reabsorbtia tuturor ami- 
noacizilor. 

— Boala Hartrup reprezintă un dia- 
bet aminoaciduric, la care se asociază 
leziuni cutanate de tip pelagroid, tul- 
burări cerebeloase și psihice. 

— Sindromul Rowley-Rosenberg re- 
prezintă un diabet aminoaciduric care 
se asociază cu nanism și malformații 
cardio-vasculare. 

Diabetele renale ereditare complexe 
sînt caracterizate prin asocierea mai 
multor tulburări de reabsorbtie tubu- 
lară. 

1. Diabetul renal glucoaminoaciduric 
(glucozurie-aminoacidurie familială) se 
manifestă prin glucozurie normogli- 
cemică, asociată cu aminoacidurie şi 
mai ales hiperglicinurie. 

2. Diabetul renal fosfoglucidic are 
ca manifestări osteomalacie vitamino- 
rezistentă și glucozurie normoglicemică. 


3. Diabetul renal aminofosfatic se 
caracterizează prin hiperaminoacidurie 
generalizată si rahitism vitamino- 
rezistent.. | | 

4. Sindromul de Toni-Debré-Fanconi 
(diabetul renal gluco-fosfo-aminoact- 
duric) caracterizat prin glucozurie, fos- 
faturie, aminoacidurie, hipostenurie Și 
acidozá. 

5. Sindromul Fanconi-Lignac (boa- 
la Lignac) se aseamănă cu sindromul 
de Toni-Debré-Fanconi, la care se aso- 
ciază cistinurie şi cistinozá. 

6. Sindromul Soriano-Edelman este 
o acidozá primară proximalá datorită 
insuficientei de reabsorbtie a bicarbo- 
natilor. 

B. Tubulopatiile distale pot fi de 
asemenea pseudoendocrinopatn sau 
enzimopatii. 
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J. Pseudoendocrinopatiile distale mai 
importante sint: 

1. Diabetul insipid heterogen pitre- 
sinorezistent ereditar, în care este vorba 
de nereceptivitatea tubului la ADH. 

2. Pseudohipoadrenocorticismul con- 
genital (pseudohipoaldosteronismul, 
diabetul salin) — reprezintă nerecepti- 
vitatea tubului la aldosteron. 

II. Enzimopatiile distale mai cunos- 
cute sint: 

1. Acidoza hipereloremicí  idiopa- 
tică tranzitorie a sugarului (sindromul 
Hartman, Lightwood, Peyne) constă 
în imposibilitatea excrefiei ionilor de 
H+ şi este caracterizată prin: sete, poli- 
urie, crize de deshidratare. 

2. Acidoza renală hipercloremicá cu 
hipocitraturie (sindromul Albright- 
Buttler), în care există un deficit 
de eliminare a ionilor de H*, iar clinic 
nanism, semne de rahitism, sete, poli- 
urie, crize de deshidratare. 

à. Acidoza hipocloremicá cu rahi- 
tism (sindromul Boyd-Steams). 

4. Sindromul Debré-Roger-Lestra- 
det în care este o asociere între un 


Fiziopatologia IRC 


Bolile renale bilaterale avansate ge- 
nerează o serie de efecte caracteristice 
IRC, care sînt în mare măsură inde- 
pendente de cauza care a lezat rini- 
chiul. 


_Morfopatologia I RC în stadiile initiale 
diferá în raport cu tipul nefropatiei cau- 
zale, putindu-se găsi leziuni inflamatorii 
sau degenerative cu predominanta glo- 
merulará, tubulará, interstitialá sau vas- 
culará. Rezultatul final il constitue, 
însă, înlocuirea parenchimului renal 
cu tesut scleros, afunctional, care repre- 
zintá substratul ultimului stadiu al 
evolutiei IRC. 

Insuficienja renală cronică poate fi 
explicată în două moduri: fie prin re- 
ducerea numărului de nefroni activi — 
teoria ,nefronului intact“ —, fie prin 


diabet insipid nefrogen $i o acidoza 
renală hipercloremicá. 

C. Tubulopatii proximo-distale in 
care există tulburări localizate, atit 
la nivelul tubului proximal, cit și la 
nivelul tubului distal. | 

1. Sindromul Lowe-Terrey-Mac La- 
chlan reprezintă în fond un sindrom 
de Toni-Debré-Fanconi asociat cu aci- 
doză renală hipercloremica. 

2. Sindromul Luder-Sheldon se ca- 
racterizează prin gluco-aminoacidurie 
familială, asociată cu acidoză tubulară 
şi rahitism. | 

Aceste insuficiente renale parţiale, 
descrise mai pe larg în capitolul ,, Reab- 
sorbtia tubulară“, nu se încadrează în de- 
finitia dată IRC, care presupune o insu- 
ficienta globală glomerulo-tubulară ce 
are drept substrat leziuni organice 
ireversibile. Tubulopatiile cronice duc 
însă cu vremea la leziuni generalizate 
ale rinichiului, insuficienţa renală cro- 
nică apărind ca rezultat al reducerii 
progresive a numărului de nefroni func- 
tionali si al alterării arhitecturii rini- 
chiului. 


alterarea difuză, dar incompletă a 
tuturor nefronilor — teoria clasică a 
„nefronului patologic“. 


Teoria nefronului intact 


Teoria nefronului intact. a fost emi- 
să. şi susținută de Hayman, Platt, 
Merrill, Bricker și Saint-Louis. Con- 
form acestei concepţii, o parte din 
nefroni sînt complet distruși, scoși 
din funcţie, iar nefronii restanti sint 
suprasolicitati pentru a asigura func- 
tiile rinichiului bolnav. De aici rezulta 
că, pe măsura distrugerii nefronilor, 
sarcina nefronilor restanti este din 
ce in ce mai mare, in timp ce nefronii 
lezati sever nu funcţionează. (Bricker). 
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Această suprasolicitare determina hi- 
pertrofia nefronilor respectivi, al cá- 
ror volum se máregte de 10— 20 de ori. 

Dar funcţionarea nefronilor restanti 
la limita superioară a capacităţii lor 
reduce rezerva functionalá a rinichiu- 
lui şi restringe limitele ,elasticitátii" 
functionale. 

Reducerea progresivă a populaţiei 
nefronice determină, la un anumit 
moment, depăşirea posibilităţilor de 
compensare prin hipertrofia,  hiper- 
plazia şi funcţionarea la limita ma- 
ximă a fiecărui nefron restant, atunci 
scázind filtrarea glomerulară şi apă- 
rind retentia produșilor azotati. Re- 
tentia produgilor azotati functioneazá 
o perioadá de timp ca mecanism com- 
pensator, dar cind numárul de nefroni 
scade la 10—25% mecanismele com- 
pensatorii sint depășite şi apare ure- 
mia. | 

Conform acestei concepţii, nefronii 
restanti se adaptează noilor sarcini, 
mentinind echilibrul glomerulo-tubu- 
lar și functionind asemá' ator nefro- 
nilor sănătoşi, chiar daci unii din ei 
prezintă leziuni morfologice segmen- 
tare. Acest concept nu exclude însă 
contribuţia funcţională a  nefronilor 
lezati, dar *;rmarea urinii gi asigurarea 
homeostaziei nu pot fi atribuite nefro- 
nilor lezati. 

În condiţiile reducerii numărului de 
nefroni apar modificări cantitative, 
calitative gi defective ale funcției 
renale. 

Modificările cantitative sînt repre- 
zentate de reducerea filtrárii glome- 
rulare (FG), a fluxului plasmatic renal 
(FPR) şi a capacităţii maxime de 
transport a substanţelor secretate sau 
reabsorbite activ şi sint corelate cu 
numărul de nefroni funcționali. 

Modificările calitative rezidă în creg- 
terea raportului dintre clearance-ul 
unei substanţe și procentajul filtrárii 
glomerulare a acesteia, ca expresie a 
unor modificări adaptative şi nu a 


unui deficit tubular. Astfel, se găsesc 
creșteri ale raportuliu Clyg/FG, Gloj/ 
FG, Clpo,/F G, Cl ,4,/FG. Aceste creg- 
teri permit eliminarea substanțelor 
filtrate glomerular gi reabsorbite tu- 
bular (Nat, CF, HPO,*, urati ete.) 
gratie „Unui mecanism intranefronal. 
Modificările defective constau în 
insuficiente renale partiale (scáderea 
capacităţii de conservare a sodiului, 
scăderea producţiei si excretiei de 
amoniu, reducerea capacităţii de di- 
luţie și concentraţie), expresie a redu- 
cerii numărului de nefroni sau a unor 
leziuni ale nefronilor funcționali. 
“Studiul experimental şi clinic al 
functiilor renale in nefropatiile cro- 
nice unilaterale a furnizat date intere- 
sante. ` Valorile absolute ale FG, FPR 
şi a diferitelor funcţii tubulare (Tmp 4g, 
Tmg, Tmpo,, excretia de amoniu, 
acid uric etc.) sînt reduse cu 10— 
95 % in rinichiul bolnav si diferit 
crescute in rinichiul sánátos. 

La subiecţii cu pielonefrită unilate- 
ralá, rinichiul controlateral fiind nor- 
mal, se constată o corelaţie între scă- 
derea filtrării glomerulare şi pierderea 
activităţii tubulare. Dacă însă rini- 
chiul controlateral devine insuficient, 
se constată creșterea filtrării glomeru- 
lare şi a activităţii tubulare — o nouă 
organizare funcţională. Astfel, reab- 
sorbtia Nat pe unitate de nefron res- 
tant ar creşte cu 46,3%, în condiţiile 
în care 90% din nefroni sint lezati. 

Folosirea multiplelor metode de cer- 
cetare (micropunctii, diurezá între- 
ruptă etc. ) a arătat creșterea adapta- 
tivá a filtrárii glomerulare, a secre- 
tieilexcretiei tubulare a  nefronilor 
restanti, sănătoşi. Este puţin probabil 
însă ca nefronii lezati să poată realiza 
aceste mecanisme compensatorii. 

În concluzie, anomaliile funcţionale 
intilnite în IRC s-ar datora mecanis- 
melor adaptative impuse de reducerea 
numărului de nefroni și mai puţin 
alterării nefronilor. 
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Teoria clasicá 
a nefronului patologie 


In bolile renale se gáseste o foarte 
mare variabilitate a modificárilor ne- 
fronice, existind nefroni cu glomeruli 
normali si tubi lezaji, sau tubi nor- 
mali cu glomeruli lezati; exista, de 
asemenea, nefroni hipertrofiati alături 
de nefroni cu zone de atrofie sau 
atrofiati. 

Heterogenitatea morfologică, de- 
monstratá prin microdisectia nefroni- 
lor in diferite boli renale, se asociazá 
constant cu o mare variabilitate func- 
tonalá. Această heterogenitate poate 


? 


fi evaluată prin următoarele me- 
tode: 

a) curba de apariţie a inulinei in- 
jectatá intravenos in urina recoltatá 
prin cateter pielic; 

- b) analiza curbelor de excretie a 
glucozei; 

c) analiza excretiei compugilor io- 
dati. 

Din cele de mai sus rezultá cá in 
IRC funcţiile rinichiului bolnav sint 
asigurate de toţi nefronii, care sînt 
însă lezati în grade variabile si care au 
o mare dispersie funcţională. În pofida 
haosului morfologic, rinichii lezati cro- 
nic asigură conţinutul şi volumul li- 


chidelor organismului si păstrează ba- 


lanta glomerulo-tubulară, in nefronii 
lezati sever reabsorbtia Nat si a apei 
mentinindu-se adecvată filtrării glo- 
merulare. 


Fiziopatologia IRC presupune ana- _ 


liza dezordinilor metabolice și a mani- 
fectărilor viscerale care survin pe 


parcursul evoluţiei sindromului $i a’ 


mecanismelor compensatorii renale ca- 
re intervin pentru menţinerea homeo- 
staziel. 


A. Fiziopatologia stadiilor 
evolutive ale IRC 


Indiferent de etiologia sa IRC evo- 
lueazá in 4 stadii: stadiul de deplină 
compensare, ‘stadiul compensat, sta- 


diul decompensat și stadiul uremic 
(fig. 66). 

I. Stadiul de deplină compensare (su- 
ficientá funcţională, suficientá cu ran- 
dament limitat). Este cunoscut faptul 
că rinichiul, ca oricare alt organ, este 
,supradimensionat", adică există o 
supranormare anatomo-functionala, ca- 
re nu este folosită decit în condiţii 
speciale. Aceasta înseamnă că rinichii 
nu funcţionează cu cei 2 500 000 de 
nefroni. În cazul în care un număr de 
nefroni sint lezati, primul mecanism 
compensator care intervine este pune- 
rea în joc a rezervelor anatomo-funoti- 
onale. Prin acest mecanism, în condiții 
de repaus, funcţiile renale sînt indepli- 
nite normal, însă la o suprasolicitare 
apar semnele de insuficienţă: PAH, 
PSP alterate. Este de reţinut faptul că 
în acest stadiu găsim manifestările 
bolii de fond, iar homeostaziile sint 
normale chiar la efort: la efort func- 
tional poate să apară o poliurie tran- 
zitorie. Numărul de nefroni functio- 
nali este de peste 50%, ureea și crea- 
tinina sanguină sint normale, iar pro- 
bele funcţionale renale arată: densi- 
tatea urinară peste 1 025 la probe de 


concentraţie, Cluree = 75 ml/min, Cler = 


420—170 ml/min, Clpan = 650—235 


ml/min. În acest stadiu, nu există 
anemie, numărul de eritrocite depa- 
sind 4000 000/mmc. 

II. Stadiul de insuficiență renalá 
compensată se numeşte astfel, deoarece, 
în condiţii de repaus, rinichii reușesc 


să menţină homeostazia, numărul de 
nefroni funcționali fiind inire 25 $1 


50%. Mentinerea homeostaziei se dato- 
reazá intervenţiei următoarelor meca- 
nisme compensatorii: edak niii 

4. Hipertrofia anatomo-func[ionalá a 
nefronilor rămași, datorită atît supra- 


solicitării, cit şi acțiunii stimulatoare a 


proteinelor rezultate din lezarea rini- 
chilor. Consecutiv hipertrofiei, se. m- 
staleazá o perfuzie sporitá a nefronilor 


375 


CE Scanned with OKEN Scanner 


STADIILE Numar de nefroni Fun cf ponat? MECANISME COMPENSATORII ` 
H d EGELI 13: 9s 

0 10 25 50 100° 
| 
| 
| 

Rezer yele anal omo-Functionale 

/ Depgling 031025 | 
compensare bhy=75 | 
bi eh " Ui -70 

Clar 650-325 


H»4mil 


^ 


— Hipertrotiz nelronilor restanti 


Peony ae IEEE gm Dn Mcd aai ida H 
Clo=60-40 — Mipertensivnea arterials 
(dl plm 3 ; 
Cray edd 165 — Retentie azotats 


Us 100: 
Ls > 4-6 


“Ul Decompensát - 


U; > 300-500 
LXE 


lV Uremic 


210. 26 50 


A=39-I iil, 


0=1100-1011 
_ Cy =20-7,F 
"Clo 7 4U0-f2 
PEE 103-623. 
//- 3—2,ómil, 


4 B=100sau «1010 - 


Mecanismele compensatorii 
~ sini depasite si spar alterări ale: 
~ dzo Vdlemiei 
zolonies 
— (zolonies 
JL /zohidrier 


Apar manifestari. viscerale 
multiple - ` 


. 
dà ee ier me ee ie ee ee wt ee — —À 
es 


100 


Fig. 66 — Stadiile evolutive ale IRC 


restanti, cu creșterea filtratului glo- 
merular, concomitent cu creșterea func- 
filor tubulare, astfel fiind menţinută 
balanţa ` glomerulo-tubulară. 


2. Hipertensiunea arterială, care face 
să crească funcţia de filtrare și prin 
aceasta asigură o mai bună epurare. 
Hipertensiunea arterială constituie un 
mecanism compensator pină la un 
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anumit punct, ea apărind în foarte 
multe nefropatii. | 
3. Poliuria compensatoare, rinichii e- 
liminind produşii de metabolism cu 0 
cantitate sporită de urină (peste 2 000 
ml) cu densitate scázutá (sub 1 018), 
reuşesc astfel să menţină in limite 
normale toate constantele. Normal 
există două tipuri de diurezá: diureza 


CE Scanned with OKEN Scanner 


de filtrare (apoasá), care depinde de 
aportul de apa si controlul hormonului 
antidiuretic si diureza osmotică, de- 
pendentá de incárcátura osmoticá a 
filtratului glomerular. În raport cu 
aportul de lichide si încărcătură osmo- 
ticá, diureza variazá considerabil, den- 
sitatea fiind cuprinsă între 1 001 și 
1040, iar osmolalitatea urinii între 
50 şi 1300 mOsm/l. Această supleţe 
este alterată în cursul IRC. Au fost 
emise multiple ipoteze pentru explica- 
rea poliuriei, dintre care reținem urmă- 
toarele: 

a) Volhard susţinea că nefronii ră- 
mași sănătoși sint supuși unui efort 
funcţional crescut, care duce în cele 
din urmă la modificări morfologice 
tubulare (aplatisarea epiteliului tubu- 
Jar, căpătind aspect membranos), cu 
pierderea funcţiei de concentrare și 
poliurie. | 

b) Poliuria ar fi consecinta cresterii 
filtratului glomerular, pe nefronii res- 
tanti — poliurie de necesitate (Frey). 
Filtratul glomerular crescut pe nefroni 
ar depăşi posibilităţile de reabsorbtie 
tubulară a apei, Nat gi Cl”, ducind la 
un dezechilibru glomerulo-tubular, cu 
creșterea excretiei lor urinare. 

c) Poliuria ar fi rezultatul unei diu- 
reze osmotice, indusă de creșterea con- 
centratiei ureei în filtratul glomerular 
— poliurie fortaté a lui Volhard —, in 
momentul in care aceasta: creşte in 
singe. Substanta osmotic activa in 
filtratul glomerular reduce reabsorbtia 
tubulară de apă, instalindu-se poli- 
uria. De altfel, existá suficiente expli- 
catii pentru creșterea osmolalităţii 
filtratului glomerular; acidoza discretă 
datorită eliminărilor crescute de Hf, 
hiperfosfaturia, consecinţă a hiperpa- 
ratiroidismului secundar, excesul de 
K+ consecutiv descărcărilor de minera- 
locorticoizi etc, Dezavantajul diurezei 
osmotice il constituie faptul cá se pierd 
multe lichide (pericolul exicozei) şi 
sare (hiposalie). 

d) Poliuria apare ca o consecinţă 
a creşterii vitezei fluxului urinar de-a 


lungul tubilor, din cauza creșterii 
filtratului glomerular pe nefron, astfel 
devenind insuficient timpul pentru 
concentrarea urinii la nivelul tubilor 
distali și colectori, sau izotonizarea 
urinii la acest nivel cu lichidul inter- 
stitial. 

Practic, fiecare din ipotezele amin- 
lite este capabilá sá explice poliuria, 
ele fiind valabile in anumite stadii de 
evolutie a IRC. La toate acestea se 
adaugá insá, leziuni ale segmentelor 
tubulare interesate in mecanismul de 
concentrare a urinii, Însăşi poliuria 
urmează o anumită secvenţă evolutivă, 
initial poliurie moderată cu hipostenurie, 
apoi poliurie accentuată cu izostenurie, 
după care se ajunge la pseudonorma- 
lizarea izostenuriei si, in final, la oli- 
gurie cu izo- sau chiar subizostenu- 
rie (în special în leziuni ale tubului dis- 
tal si colector care nu mai răspunde la 
ADH). Astfel urina definitivă ajunge 
să aibă aceeași densitate (1 010—1 011) 
cu a urinii primitive (ultrafiltratul glo- 
merular = plasmă | dezalbuminatá) . si 
nu cu à plasmei, cum se afirmá uneori, 
fiind binecunoscut cá plasma are o 
densitate cuprins& intre 1 026—1 027. 
Aceasta inseamná cá de-a lungul ne- 
fronului nu s-a produs nici o concen- 
trare a urinii primitive. In general, 
poliuria apare cind numărul de nefroni 
funcționali este sub 50%, iar izoste- 
nuria cînd aceștia scad sub 35%. 
Mărimea poliuriei este în raport direct 
cu cantitatea de rezidii pe care trebuie 
să le elimine rinichii. Astfel, la un 
regim de 2 400 calorii, rezultă apro- 
ximativ 900 mOsm rezidii, care trebuie 
eliminate în urina din 24 de ore. Cu o 
capacitate normală de concentrare 
(1 030—1 035), aceste rezidii sint eli- 
minate în aproximativ 800 ml urină. 
Pe măsură ce se instalează IRC, pen- 
tru ca cei 900 mOsm să poată fi eli- 
minati este necesará cregterea cantitá- 
tii de uriná (poliurie), cu scáderea con- 
secutivă a densităţii urinare pina la 
1 010—1 011 (izostenurie). Sarre defi- 
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neste aceasta ca fiind „limita critică“ 
a capacitátii de eliminare a unui rini- 
chi insuficient, peste această limită 
începînd retentia azotată. 


4, Retentia azotată funcţionează un 
timp ca mecanism compensator, ra- 
minind la valori fixe, uneori ani de 
zile, alteori trece foarte repede către 
stadiul de insuficiență renală decom- 
pensata. | 

Insuficienta renalá compensatá evo- 
lueazá in douá faze: faza poliuricá gi 
faza retentiel azotate. 


a) Faza poliurică este caracterizată 
printr-o  diurezá crescută, in spe- 
cial noaptea — poliuria cu nicturie. 
Creşterea diurezei în cuisul nopţii a 
fost atribuită atit acidozei consecutivă 
transmineralizării, cît şi modificărilor 
tonusului vascular, care ar duce la 
creşterea fluxului sanguin renal și, 
deci, si a filtratului glomerular. În 
această fază sînt prezente manifestă- 
rile bolii de fond, homeostaziile sînt 
normale în repaus si se modifică tran- 
zistoriu la suprasolicitări. Numărul de 
nefroni functional ‘este între 50— 
35%, ureea sanguină normală, crea- 
tinina 1,2—1,5 mg/100 ml, iar probele 
funcţionale renale arată: densitatea 
urinară nu depășește 1 022 la proba 
de concentrație, Cluree = 70—26 
ml/min, Cler = 60—40 ml/min, Clpan = 
325—235 ml/min. Numárul de eritro- 
cite este cuprins intre 3 500 000— 
4 000 000/mmc. 


b) Faza de retenţie azotată fixă este 
caracterizată prin creşterea moderată 
a produșilor de retenţie azotată: uree 
sanguină 50—100 mg/100 ml, creatini- 
ni 1,5—4 mg/100 ml. Numărul nefro- 
nilor funcționali este de 35—25%, 
probele funcționale renale furnizează 
următoarele date; densitatea urinară 
nu depășește 1 017 la proba de concen- 
tratie, Cluree = 26 — 20 ml/min,. Cler 
ml/min. In aceasta fază, numărul de 
eritrocite este de 3:000.000—3 500 000/ 
MMC. pi get: N 
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IIT. Stadiul de insuficiență renală 
cronică decompensată (preuremic) este 
caracterizat, prin apariţia tulburărilor 
izovolemiei, izohidriei, ureea sanguină 
creşte peste 100 ml/100 ml, iar crea- 
tinina sanguină este cuprinsă între 
4—6 mg/100 ml. Numărul de nefroni 
funcționali este între 25—10%, iar 
probele funcţionale renale arată: den- 
sitatea urinară 1 010—1 011 la proba de 
concentraţie, Cl uree = 20— 7,5 ml/min, 
Clar = 40—12 ml/min, ClpAn = 
165—65 ml/min. Numárul de eritrocite 
este de 2 500 000—3 000 000/mmc. 


In acest stadiu, diureza apare nor- 
malá (pseudonormalurie), dar cu izo- 
stenurie. Clinie, pe lingá manifestárile 
bolii de fond, incep sá apará cele spe- 
cifice uremiei. d. 

IV. Stadiul uremic (terminal), în ca- 
re, pe lingă alterările homeostaziei, în 
acest stadiu apar manifestări viscerale, 
ceea ce îl diferențiază net de stadiul 
precedent. Numărul de nefroni func- 
tionali este sub 10%, iar produşii de 
retenţie azotată înregistrează valori 
foarte mari (ureea sanguină 300— 
500 mg/100 ml, creatinina sanguină 
6 mg/100 ml). Probele funcţionale 
renale indică Cluree = 7,5 ml/min, 
Cler = 12 ml/min, Clpan = 65 ml/min. 
Anemia devine intensă, numárul' de 
eritrocite fiind între 2000 000— 
2 500 000/mme. In general o anemie 
sub 2.000 000/mme de eritrocite obligă 
la cercetarea “unei cauze supraadău- 
gate IRC. | 


B. Fiziopatologia marilor 
sindroame din IRC 

© În cursul evoluţiei IRC apar nume- 
roase tulburări, dintre care cele ma! 
importante sint: retentia azotata, tul- 


‘burarile hidro-electrolitice, tulburárile 


echilibrului acido-bazic, tulburările. en- 
docrine, tulburările hematologice, tul- 
burările cardio-vasculare şi. tulburările 
metabolismului . intermediar. 
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I. Sindromul de retentie azotata 


Dintre produsii de retenţie azotata 
cel mai important rămîne ureea, care 
dealtfel este si cel mai abundent pro- 
dus azotat eliminat în urină (20—40 g/ 
24 ore). 

Ureea reprezintá produsul final de 
metabolism protidic, iar ficatul locul 
important unde aceasta ia naştere, 
Mecanismul ureogenezei nu a fost cla- 
rificat nici pind astăzi, deși încă din 
anul 1932 Krebs si Henseleit au emis 
ipoteza ureogenezei, cunoscută. sub, 
numele de „ciclul ornitinei“. | 

Această explicaţie este însă critica- 
bilă deoarece: PT 

 — necesită concentraţii crescute de 
lactat sau piruvat, ceea ce nu poate fi 
admis fiziologic; | | 

— concentratia amoniacului este 
mult scăzută faţă de nevoile reacției 
respective; huc 1o 

— concentrațiile mari de ornitiná 
deprimá formarea de uree nu și ureo- 
geneza gl invers. ` nM 

Cohen si Hayans au propus o alta 
ipoteză: formarea. ureei se face prin 
transfer direct, plecind de la amino- 
cizi, prin intermediul formárii de amo- 
niac, fapt confirmat, se pare de lu- 
crările lui Ratner şi Pappas, Hiss şi 
Rittenberg. 

Ceea ce se cunoaşte însă precis, este 
faptul că 100 g proteine catabolizate 
furnizează aproximativ 35 g uree, 

În condiţii bazale, fără aport pro- 
teic, dar cu un regim cu valoare calo- 
rică. suficientă, catabolismul azotat 
furnizează 5 g uree în 24 de ore, pentru 
ca, în condiţii obișnuite, să ajungă 
la 10—20 g uree. În condiţii patologice, 
cu distructii tisulare mari se poate 
ajunge la o productie de uree de 30— 
50 g uree pe 24 de ore. 


Ureea difuzează aproape omogen 
în toate lichidele organismului (ex- 
tracelulare și celulare) şi, de aceea, 
concentraţia ei sanguină reflectă con- 
centratiile tisulare, iar spaţiul de difu- 


ziune al ureei coincide cu volumul total 
al apei organismului. 

Graţie izotopilor radioactivi, s-a 
demonstrat că 20% din capitalul ureic 
este metabolizat la nivelul intestinului 
datorită microbilor. Acest metabolism 
este suprimat de neomicină, care dis- 
truge flora microbiană intestinală. Ex- 
ceptind această fractie minimă de 
uree metabolizată, restul este elimi- 
nat din organism. 

Principala cale de eliminare a ureei 
este cea renală, aproximativ 90%, din 
uree se elimină prin urină, iar restul 
de 10% se elimină pe alte căi excre- 
torii (transpiratii, secretii lacrimale, 
saliva, fecale). Se cunosc scáderi im- 
portante ale nivelului ureei sanguine 
prin provocarea de ,,crize sudorale* 
sau de diarei. 


Ureea are dubla origine: exogená 
(alimentará) si endogená. Proteinele 
alimentare nu sint: direct transformate 
in uree, ci servesc la constituirea pro- 
teinelor tisulare si la inlocuirea celor 
care sint catabolizate. Catabolismul 
proteic endogen este însă adaptat la 
aportul de azot exogen. Cert este că 
azotul excretat este egal. cu azotul 
de origine catabolică, cu alte cuvinte, 
azotul excretat este egal cu azotul 
ingerat. | 

Echilibrul dintre producţia si eli- 
minarea de uree este reflectat de con- 
centratia ureei sanguine, care normal 
se inscrie intre 20—50 mg/100 ml. A- 
ceastá valoare poate suferi variati in 
raport cu regimul alimentar, starea 
de hidratare a organismului, intensi- 
tatea catabolismului protidic endogen 
si volumul diurezei. Astfel, cu cit regi- 
mul alimentar este mai bogat în pro- 
teine, cu atît nivelul ureei sanguine 
este mai crescut. La aceasta se poate 
adăuga sărăcia în glucide, restricția 
de sare si conţinutul sărac in apă 
alimentaţiei, care favorizează creşterea 
concentraţiei ureei sanguine. Dar con- 
ţinutul în proteine al alimentaţie! in- 
fluenteazá și valoarea funcțională A 
nală: regimul hiperprotidic antreneaz 
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creșterea Clureic, in timp ce regimul hi- 
poprotidic îl scade. 

Capacitatea ureosecretorie a rini- 
chiului, exprimată prin Clyreic, este pu- 
ternic influenţată în condiţiile scăderii 
diurezei sub 1,5 ml/min. Acest fapt 
este confirmat de hiperazotemiile care 
apar ca urmare a oliguriilor prin oli- 
godipsie si care se corectează foarte 
rapid prin administrarea de lichide 
în cantitate suficientă. 

În condiţiile IRC nivelul ureei san- 
guine este sub influenţa aportului pro- 
teic alimentar, al diurezei gi al cata- 
bolismului azotat. Regimurile fără pro- 
teine se însoțesc de alterarea irever- 
sibilă a Clureic şi de creşterea progresivă 
a retentiei azotate, chiar dacă într-o 


în care: 


0,6 — reprezintă de fapt 60% apă din 
greutatea bolnavului (apa totală), 

X = greutatea individului, 

P, = ureea plasmatică initial, 

P, = ureea plasmatică la sfirsit, 

E = ureea excretată, 

A = proteine ingerate. 


Se împarte la 3 pentru că 100 g 
proteine furnizează 35 g uree. 

Formula de mai sus poate fi simpli- 
ficată întrucît 0,6- X-P reprezintă 
capitalul ureic (volumul total de apă 
x concentraţia ureică în plasmă), iar 


A 4 
z reprezintă aportul de uree exogen. 


Rezultă cá formula s-ar putea scrie 
astfel: 


Ureea = Capital ureic -+ Ureea excretată — Aportul exogen 


endogenă al organismului 


primă etapă se obţine reducerea aces- 
teia; de asemenea, reducerea aportului 
de lichide antrenează oliguria și con- 
secutiv creșterea retentiel azotate. 

În IRC nivelul ureei sanguine depin- 
de foarte mult de ureogeneza endogenă, 
rezultată din catabolismul protidic, 
care se adaugă zilnic la capitalul ureic 
al organismului. Dacă este ușor de 
calculat aportul ureic exogen, cunoscînd 
ratia de proteine ingerate zilnic, lu- 
crurile sint ceva mai complicate cînd 
este vorba de a calcula fractia de uree 
endogenă. 

Pentru calculul ureei endogene este 
nevoie de o supraveghere de cel 
puţin 24 de ore, determinindu-se ureea 
plasmatică, initial si la sfirşitul pe- 
rioadei de cercetare, cantitatea de 
proteine ingerate, ureea excretatá pe 
24 de ore și greutatea subiectului 
respectiv. Calculul se face introducînd 
datele obţinute în următoarea for- 
mulă: 

Uree endogená = 0,6 - X(P,—P,)4- 


aai 
+ E = Å 


urinar de uree. 

Acest calcul trebuie făcut inițial şi 
după 24 de ore, diferenţa reprezentind 
ureea endogenă, care poate fi pozitivă 
sau negativă. În acest mod putem să 
apreciem dacă organismul se află în 
fază catabolică sau anabolică. 

Bazati pe cele de mai sus, s-au putut 
stabili în prezent factorii care influen- 
teazá catabolismul proteic. Astfel, ina- 
nitia, traumatismele, intervenţiile chi- 
rurgicale, intoxicatiile, infecțiile, he- 
moragiile digestive, precum şi adminis- 
trarea de ACTH, corticoizi şi tiroidă 
exagerează catabolismul protidic. In 
schimb, regimul hipercaloric, cu glu- 
cide în cantitate suficientă, adminis- 
trarea de testosteron si hormon soma- 
totrop diminuá semnificativ catabolis- 
mul azotat. A 

În IRC s-a cercetat sistematic ni- 
velul ureei sanguine corelat cu clea- 
rance-urile renale. S-a stabilit în acest 
fel că valoarea de 50 mg/100 ml „uree 
sanguină reprezintă frontiera dintre 
normal şi patologic. Mai mult, s-au 
constatat uneori . valori crescute ale 
ureei sanguine, în timp ce rinichiul 
avea o valoare funcţională normală și 
invers, Practica arată că atunci cind 
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clearance-urile glomerulare sint reduse 
cu 2/3, ureea sanguiná apare sigur 
crescuta. 

Comparativ cu IRC, in care ureea 
sanguiná creste progresiv in luni si 
ani de zile si este menţinută multă 
vreme la valori mari, în IRA aceasta 
crește de la o zi la alta. În asemenea 


situaţii, gradul IR nu este apreciat 
după nivelul sanguin al ureei, care 
este influenţat de aceiași factori men- 
tionati anterior, ci mai de grabă după 
intensitatea excretiei de uree. 

Din cele prezentate, rezultă că re- 
tentia de uree recunoaşte două meca- 
nisme: renal și extrarenal. 

— Prin mecanism renal ureea poate 
să crească datorită scăderii filtratului 
glomerular, creșterii reabsorbtiei tu- 
bulare (uremie de retroresorbtie) sau 
scăderii secreției tubulare a ureei. 

— Prin mecanism extrarenal ureea 
poate să crească consecutiv creșterii 
aportului proteic care furnizează o 
cantitate sporită de uree pe care un 
rinichi insuficient nu o poate elimina, 
sau a creșterii catabolismului proteic 
endogen şi a tulburărilor electrolitice, în 
deosebi scăderii clorului. Este cunoscut 
faptul că scăderea clorului determină 
aşa-zisa azolemie prin cloropenie (azo- 
temia extrarenalá, prerenalá, functio- 
nalá, sindromul deshidratare-decloru- 
rare, sindromul renal extrarenal Non- 
nenbruch). 

In explicarea azotemiei produsá de 
cloropenie au fost emise multiple ipo- 
teze: 

— cloropenia duce la hipotonie os- 
moticá, iar rinichiul retine ureea pen- 
tru a o corecta; 

— rinichiul are nevoie pentru a putea 
elimina ureea de o cloremie normală, 
altfel apare retenţie de. uree; 

— pierderea clorului duce la leziuni 
tubulare, cu scăderea secreției de uree; 
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— cloropenia declanșează stimularea 
metabolismului proteic; 


— cloropenia face să scadă fluxul 
sanguin renal şi, deci, filtratul glome- 
rular, cu scăderea eliminării ureei. 

Sindromul renal extrarenal este o 
boală de transmineralizare sau de de- 
mineralizare, care răspunde foarte bine 
la administrarea de CINa si hormoni 
corticosuprarenalieni gi care se intil- 
neste destul de des in: pneumonie, 
insuficienţă corticosuprarenalianá, he- 
molize acute severe, boli infectioase 
grave, interventii operatorii laborioase, 
arsuri, intoxicații, hepatite, deshi- 
dratări, deperditii saline consecutive 
vărsăturilor, diareilor, transpiratiilor 
exagerate. In toate aceste cazuri se 
poate găsi scăderea apei, Cl, Nat gi 
creşterea K+, Mg?* (exicoză), dar lip- 
sește edemul şi hipertensiunea arte- 
rială. | 
Clasic, se admite cá ureea nu este 
toxică si cá simptomatologia IRC nu 
poate fi explicatá prin retentia azo- 
tatá. De altfel, se intilnesc bolnavi cu 
IRC care prezintá valori crescute ale 
ureei, fárá a avea o simptomatologie 
toxică, după cum -există alţii care la 
valori relativ mici ale ureei au o simpto- 
matologie foarte zgomotoasá. Totusi 
unii autori (Grollman) pe baza expe- 
rientelor pe animale susțin ca ureea 
cind atinge un anumit nivel, fixindu-se 
pe proteinele tisulare, produce un blo- 
caj al diferitelor sisteme enzimatice, 
iar in cazul sistemului nervos central 
ureea difuzează lesne în lichidul cefalo- 
rahidian. 

Azotul total neproteic, determinat in 
locul ureei de către autorii anglo-saxo- 
ni, are o valoare cuprinsă intre 30— 
40 mg/100 ml şi este format din două 
componente în proporţii egale: azo- 
tul ureic gi azotul rezidual (tabelul 


XVII). 
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TABELUL XVII 
CONSTITUENT. AZOTULUI TOTAL NEPROTEIC 


a ———————— — 


Nivel normal la % 
mg/100 ml în N 


—————— 


Azotul total: 


azot ureic 50% 20—40 20 
Acid uric 2—4 1,2 
azot neproteic | Creatinină 0,8—1,2 0,4 
rezidual 50% Amoniac 0,1 0,08 
30—40 Aminoacizi 50 8 
mg/100ml) Polipeptide 50 8 
Indoxil |. 0,08 — 


Determinárile comparative ale azo- 
tului ureic $i ale azotului total nepro- 
teic, aratá cá in IRC azotul ureic este 
mai sensibil şi creşte mai precoce decit 
azotul total neproteic. Acest fapt se 
explică prin aceea că elementele care 
compun azotul rezidual sînt afectate 
mai tardiv în IRC. vilis 

Acidul uric (normal 1,5—4,5 mg] 
100 ml), este un constituent azotat 
mai putin fidel decit ureea. La unii 
bolnavi există. uneori discordante 
importante în sensul că acidul uric 
poate avea valori foarte ridicate, în 
timp ce Cly este normal sau invers. 
Aceste variaţii se datorează următoa- 
relor cauze: | 

— dificultátilor tehnice de dozare 
a acidului uric; : ! nra 

— absenței ^ paralelismului între 
C1 ine gt Cs ! ew) E 

— intervenţiei unor factori extra- 
renali necunoscuţi. Pawn iu 

În orice caz în cursul IRC se con 
stata diminuarea excretiei acidului uric 
și creşterea concentrației sale plasma- 
tice. Această retenţie poate determina 
la unii uremici crize de gută, iar fap- 
tul că nu apar asemenea crize la toţi 
uremicii, ridică problema unei predispo- 
zitii metabolice pentru gută. | 

În urmă cu cîteva decenii se consi- 
dera că acidul uric ar fi primul produs 
de retenţie azotată care crește în IRC. 
Ulterior, s-a constatat că acest fapt 
este valabil numai în IRC care se înso- 


tesc de scăderea precoce a filtratului 
glomerular sau de creşterea reabsorb- 
tiei tubulare. 

Creatinina rezultă din degradarea 
lentă şi constantă a  fosfocreatinei 
musculare, la rindul său formată din 
glicină, arginină și metionină. Întrucit 
degradarea fosfocreatinei se face con- 
stant, rezultá o eliminare renalá zilnicá 
qvasiconstantá de creatininá (compa- 
rativ cu productia altor compusi azo- 
tati). | 

Efferiac a stabiht o corespondentá 
între nivelul creatininei serice și numá- 


rul de nefroni funcționali (tabelul 
XVIII) . i 


TABELUL XVIII 


CORELATULE DINTRE NIVELUL CREATININEI SI NUMÁ- 
.' BUL DE NEFRONI PUNCTIONALI ÎN IRC 
(DUPX EFFERIAC) 


Procentul nefronilor ` 
funcționali 


"Creatininemia 
mg/100 ml 


Om Q2 to IH 
- oO 
e 

ROSS 


= 
PR 
=. 


Aceasta reprezintă doar o schemă 
orientativă de apreciere a numărului 
de nefroni funcționali, mai fidel fiind 
clearance-ul creatininei endogene, care 
este corelat printr-o relaţie matematică 
cu creatininemie (fig. 67). 

Creatinina adevărată nu reprezintă 
decît 75—80% din totalul cromogeni- 
lor dozati prin metodele curente. Va- 
loarea sa normală este de 0,8—1,2 mg/ 
400 ml in condiţiile unui regim 
dietetic lipsit de creatinina. 

Unii autori acordá o foarte mare 
importanţă creatininei, considerind-o 
un test fidel pentru aprecierea capaci- 
tatii funcţionale renale, datoritá fap- 
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tului cá nivelul său nu depinde, ca 


acela al ureei, de conţinutul în proteine 


al regimului dietetic. Dar dacă se 
ţine seama cá se dozează un grup de 
cromogeni nu numai creatinina endo- 
genă gi că tehnicile de dozare nu sînt 
foarte precise, atunci importanţa 


că nu se poate stabili o corelaţie între 
semnele clinice ale uremiei și concentra- 
fia plasmatică a ureei, creatininei, ac. 
uric, guanidinei, fenolilor etc. Dintre 
produgii azotati menţionaţi, guanidi- 
nele (acidul guanidinsuccinic și metil- 


dozării creatininei diminuă. Crealinin j^ 

Mai valoroasá este urmürirea seeguin (mg femi) 
Cler jendogene; care reflectă mai fidel " 
capacitatea functionalá renala, Giani trhlin 
fapt demonstrat prin studiul thbadiniid pe e 
comparativ al clearance-urilor / 
ureei, creatininei, inulinei gi al 2 
raporturilor dintre acestea in 7 
cursul evolutiei IRC. f 

20 


În timp ce creatinina sanguină 4 
reprezintá de fapt creatinina a- 
devărată plus un cromogen crea- 
tininic, creatinina urinará este 
pură şi de aceea unii autori pun 
bază pe dozarea excreţiei . sale 
urinare. Excretia urinară a crea- 
tininei depinde însă de aportul 
proteic, balanţa azotată și me- 
tabolismul muscular, elemente 
de care trebuie ţinut seama in 


= NS the 


interpretarea valorilor sanguine Fig. 
şi clearance-ul, creatininei (după Efferiac). 


şi urinare ale creatininei, precum 
şi ale clearance-ului creatininei. 

— Amoniacul (normal 0,1 mg/100 ml) 
se modifică puţin în cursul IRC. 

— Indicanul, mai corect indozilul, 
poate să crească semnificativ in IRC, 
comparativ cu valoarea sa normală de 
0,1 mg/100 ml. s 

— Produsi de putrefactia . intesti- 
nală, fenolii pot să crească în cursul 
evoluţiei IRC, la uremici existind .0 
fractie liberă a fenolilor, în timp ce la 
subiectul normal ei sînt combinati. 

— Polipeptidele nu suferá modificari 
cantitative in cursul IRC, in timp ce 
aminoacizii pot să înregistreze uşoare 
creşteri nesemnificative în fazele finale 
ale sindromului. aA un 

Analizind rolul fiecárui element, de 
retentie azotatá in determinismul dife- 
vitelor manifestări ale IRC, rezultă 


"10-20 30 40 50 60 70°80 90 100 Clearance. 
cratinină 


67 — Corelaţia dintre nivelul creatininemiei 


guanidina) au efectele toxice cele mai 
importante. La cîine creşterea concen- 
tratiei sanguine 0 metilguanidinei de- 
termini: anemie, anorexie, vărsături, 
ulceratii gastrice şi duodenale, hemo- 
ragii, hipertrigliceridemie. La om nu 
s-au găsit asemenea concentrații san- 
guine, dar este posibil să aibă loc o 
acumulare în celule, care să contribuie 
la producerea tabloului uremic. Este 
cunoscut de asemenea că acidul gua- 
nidinsuccinic alterează funcţiile trom- 
bocitare si inhibă sinteza ARN si 
ADN, mecanism implicat probabil în 
producerea anemiei renale. Ureea de- 
vine toxică atunci cînd depăşeşte 
300 mg/100 ml, nivel la care inhibă 
echipamentele enzimatice neuronale. 

În ultima vreme atenția a fost în- 
dreptată spre un grup de substanțe 
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cu greutate moleculará medie (1 200— 
3000) — „molecule medii“ — , care 
ar fi ráspunzátoare in special de mani- 
festările neurologice. Plecind de la 
unele cercetári efectuate de Scribner 
si Babb, s-a demonstrat cromato- 
grafic. existenţa unor toxine uremice 
cu greutate moleculară 
acelaşi mod s-a constatat 
şi acumularea de hormoni sau frac- 
țiuni ale acestora: parathormon (gr. 
mol. = 5 000—7 000), insulină (gr. 
mol. = 5 400), gastriná (gr. mol. = 
2300), care, alături de toxinele ure- 
mice, concură la explicarea unor tul- 
burări ale IRC. 

În IRC au fost puse în evidenţă 
peste 200 de substanţe azotate anor- 
male, cele mai multe determinind 
modificări ale ciclurilor biologice și 
deprimind numeroase sisteme enzima- 
tice (glicoliza anaerobă, ciclul ureei, 
metabolismul triptofanului- şi al fenil- 
alaninei, distrugerea progresivă a pro- 
teinelor tisulare si negativarea bilan- 
tului azotat). 


II. Sindromul de tulburare: 
a echilibrului hidro-electrolitie 


Tulburările echilibrului hidro-elec- 
trolitic pot fi concretizate in dezechi- 
libre volemice, osmolare şi, electroli- 
tice, strins legate intre ele, tulburarea 
uneia antrenind si modificári ale celor- 
lalte. In general, tulburările  hidro- 
electrolitice apar ca o consecinta a: 

— scăderii filtratului glomerular, ca- 
re duce la creşterea in ser a produșilor 
de retentie azotatá, aromatici, a fos- 
fatilor, sulfatilor, scăderea  Ca?* gi, 
in final, acidozá metabolică; 

— reducerii capacitátii tubulare de 
secreție a NH, și H+, care obligă la 
folosirea bazelor puternice (Nat, K+, 
Ca**) pentru neutralizarea anionilor 
nevolatili eliminaţi prin urină (sulfați, 
fosfati) ; 

— scăderii Tm pentru substanţele 
secretate și reabsorbite (de exemplu 
Tmpan Şi Tmg); 
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medie. În 
în IRC: 


— tulburării echilibrului glomerulo- 
tubular cu scăderea reabsorbtiei ureei, 
Nat, Ca?*, Mg?*, fosfaților si a acidu- 
lui uric pentru fiecare nefron. 


A. Tulburările homeostaziei 
apei și sodiului 


Tulburările homeostaziei apei şi so- 
diului sînt analizate împreună, întrucît, 
modificările volemiei și ale echilibrului 
hidric depind de variațiile sodiului. 

Repartiția apei şi a Na+ in organis- 


‘mul normal este prezentată detaliat in 
capitolul „Funcţiile renale in menti- 
inerea homeostaziei volumului si osmo- 
-lalitatii lichidelor organismului“. 

: . Homeostazia Na* în IRC este tulbu- 
‘pata ca urmare a pierderilor de Nat sau 
'a retentiilor de Nat. 


a) Pierderile renale de Na*. Normal 


' 08—99% din Nat filtrat glomerular se 
‘reabsoarbe tubular, in timp ce in 


IRC reabsorbtia ionului scade la 60— 
70%. Aceasta presupune plerderi obli- 
gatorii de Nat si deci pericolul restric- 
tiilor de sare in cursul oricărei nefropa- 
tii cronice. Pierderile de sare in IR se 
explicá. prin urmátoarele mecanisme: 

— diureza osmoticá impusá nefro- 
nilor restanti; 

- — tulburări în repartiţia sodiului; 

— alterări morfologice ale tubilor, 
care nu mai răspund adecvat la actiu- 
nea mineralocorticoizilor; 

— scurtarea timpului de contact 
al urinii cu celulele tubulare. 

În unele nefropatii interstitiale, alte- 
rárile tubulare sint atit de importante 
incit se ajunge la o adevarata „nefrită 
care pierde sare“ („salt losing nephri- 
tis“), in care se excretá 20—60% din 
Na* filtrat. 

În general, pierderile de Na* sint 
mai mari în IRC cu diureză osmotică, 
in nefritele interstitiale, rinichii poli- 
chistici, după înlăturarea de obstacole 
urinare și chiar în hipertensiunea arte- 
rială. Reabsorbtia tubulară de Nat este 
tulburată de acidoză, cind în locul se- 
cretiei de amoniac şi H*, se elimină 
Nat-gi alţi cationi (K*, Ca**). Aceasta 
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tulburare este manifestatá indeosebi 
in bolile renale cu afectare tubulara. 

Dar ca urmare a permeabilitatii 
celulare din IRC are loc şi trecerea 
Nat din spatiul extracelular in celule. 
Acest fapt a fost constatat in special 
in eritrocite, care contin mai mult 
Nat si mai putin K*. 

Pierderea excesivă de Nat poate 
atrage o serie de tulburări: 

— deshidratarea extracelulară cu hi- 
perhidratare celulară determină scá- 
derea volumului plasmatic cu excita- 
rea. volumreceptorilor,. stimularea. se- 
cretiei de aldosteron, creşterea reten- 
pei de Nat , oligurie si, deci, retenţie 
azotată; i^ à. 

— pierderea de Na* presupune un 
grad de insuficienţă corticosuprarena- 
liană şi, deci, hipotensiune arterială cu 
reducerea fluxului sanguin renal, scă- 
derea filtrárii glomerulare, oligurie și 
creşterea retentiel azotate; . . A 

— hiponatremia altereazá membrana 
celulará si consecutiv are loc o trans- 
mineralizare. NR M pcr 

b) Retentiile renale de Na* in IRC 
se realizeazá prin urmatoarele mecanis- 
me, diferite in raport cu tipul de nefro- 
pine 04 "eS DES ie ial 

— scăderea filtratului glomerular si 
deci retentie de Na*; TN 

— secretia crescută de : aldosteron 
cu retroresorbtie tubulară de Nat; 
hiperaldosteronismul singur. nu poate 
explica edemele, deci, retentia de Nat, 
deoarece: 

1) administrarea de aldosteron nu 
determină retentie sodată durabilă; 

2) inhibitorji  aldosteronului pro- 
voacá inconstant criză diureticá; 

3) nu existá paralelism intre hiper- 
aldosteronism și defectul excretiei so- 
date; | l K Me 

— intervenția unei insuficiențe car- 
diace cu reducerea debitului cardiac, 
a fluxului sanguin renal :§l- Impli- 
cit a filtrării glomerulare (dezechili- 
brare:: glomerulo-tubulară, “tubii row 
ferind mai puţin); ` mes 
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— existenta unui obstacol urinar 
duce la hiperpresiune în căile excretorii 
si implicit la diminuarea excretiei so- 
date. 

Homeostazia apei este tulburată în 
IRC și ca urmare se instalează oligoa- 
nurii sau poliurii. 

a) Oligoanuriile recunosc drept cau- 
ze: | 

— tulburări funcţionale circulatorii, 


colaps; 
. — leziuni renale parenchimatoase 
definitive sau reversibile; . 


— obstacole pe căile excretorii. 


b) Poliuriile se datorează faptului cá 
rinichii elimină produşii de metabolism 
cu o cantitate sporită de urină (peste 
2 000. ml), cu densitate scăzută (sub 
1018), reuşind astfel să menţină. în 
limite normale toate constantele. . 

Normal. există două tipuri de diu- 
reză: . i TIS 

— diureza apoasă, care depinde: de 
aportul ‘de apá gi:controlul hormonului 
antidiuretic; © 5. - luntarioy 

— diweza osmotică, care depinde 
de încărcătura :osmotică a filtratului 
glomerular. ^. em au bm, 

In raport cu aportul de lichide si 
incárcátura osmoticá, diureza prezintá 
variaţii considerabile, densitatea uri- 
nară fiind cuprinsă între 1 001 si 
1040, iar osmolalitatea între 50 şi 
1300 mOsm. - Această suplete este 
alteratá in cursul IRC. | 

„Pentru explicarea poliuriei din IRC 
au fost emise multiple ipoteze, care 
au fost prezentate la fiziopatologia 
stadiilor evolutive ale IRC. În afara 
ipotezelor menţionate anterior, unii 
autori atribuie poliuria acţiunii diu- 
reticé a metilguanidinei care creşte 
in IRC. Este cunoscut faptul ca in 
pielonefritá, hipercalcemie, nefropatie 
obstructivă, sindrom Sjégren şi ami- 
loidoză apare poliurie, datorită modi- 
ficărilor structurale din medulară, mo- 
dificărilor in’ distribuţia fluxului san- 
guin'.renal şi creşterii încărcăturii 
osmotice/nefron. +'Toate „acestea: duc 
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la scáderea capacitátii de concentrare 
a tubilor. 

Fără îndoială, cá la producerea dife- 
ritelor dezechilibre, contribuie nu nu- 
mai pierderile sau retentiile renale 
de Nat, ci gi alti factori extrarenali. 

Sindroamele dezechili- 
brului hidric. 


I. Hiperhidratarea extracelulará (sin- 
dromul edematos), consecintá a reten- 
ției de Nat, este foarte rară în IRC, 
apárind numai in caz de supraincárcare 
salină alimentară sau cînd există in- 
suficientá cardiacă. În nefropatiile cro- 
nice, datorită defectului de excretie 
a Nat, ionul se acumulează împreună 
cu apa în spaţiile extracelulare. Cu 
ajutorul Na+ radioactiv, s-a dovedit că 
edemul apărea cînd Nat schimbabil 
creştea cu 20%,. 


În afara defectului de excretie a 
Nat în patogenia edemului renal mai 
intervin și alti factori: hiperaldostero- 
nismul secundar declanșat de diminua- 
rea volumului plasmatic circulant, 
creşterea presiunii venoase și scăderea 
presiunii oncotice (a se vedea și capi- 
tolul „Funcţiile renale în menţinerea 
homeostaziei volumului și osmolali- 
tatu lichidelor organismului“). 

Hiperhidratarea extracelulară se ma- 
nifestă clinic diferit în raport de can- 
titatea de lichid reţinut. Astiel, la 
o retenţie de 2—3 1 de lichid apare 
preedemul, care se evidenţiază prin 
creşterea în greutate și uneori printr-o 
ușoară creștere a valorilor tensiona- 
le, iar dacă miocardul nu este indemn, 
pot apare si fenomene de insuficiență 
ventriculară stingă. În condiţiile reten- 
tiei a peste 4—5 1, apare edemul cli- 
nic manifest, indeosebi la nivelul ma- 
leolelor gi fetei. Concomitent cu ede- 
mul subcutanat, pot să apară epanga- 
mente în seroase (pleurá, pericard, 
peritoneu, vaginală testiculară). Trep- 
tat edemul se generalizează, consti- 
tuind anasarca, cind greutatea poate 
să crească cu 5—20 kg si mai mult. 
În această fază, poate să apară edemul 


visceral, care se exprimă în diferite 
moduri (edem pulmonar, cerebral sau 
chiar glotic). 

Lichidul de edem este un transsu- 
dat, cu reacţia Rivalta negativă și cu 
un conținut in proteine sub 10 g% 
Determinarea spaţiului de difuziune a 
manitolului, hiposulfitului de Na, Na+ 
marcat etc. arată creșterea acestuia, 
în special pe seama spaţiului intersti- 
tial, în compartimentul plasmatic apar 
semne de hemodilutie (diminuarea den- 
sitátii, a proteinemiei si a hematocri- 
tului), iar Na* plasmatic apare normal 
sau scázut. 


II. Deshidratarea extracelulará apare 
ca o consecintá a pierderilor urinare 
de Na* din aga-zisele ,nefrite care 
pierd sare“, nefrita tubulará acuta 
în stadiul reluárii diurezei şi oricare 
IRC poliurică. De asemenea, ea poate 
să apară şi ca rezultat al regimurilor 
fără sare şi al utilizării exagerate a diu- 
reticelor. | 

Manifestările clinice constau în: as- 
tenie asemănătoare celei din boala 
Addison, simptom precoce și foarte 
constant, absența setei, element impor- 
tant de diferenţiere faţă de deshidrata- 
rea celulară, uscăciunea tegumentelor, 
semnul pliului cutanat prezent, ochii 
excavati cu cearcăne, tendință la co- 
laps vascular, mai ales în ortostatism, 
tahicardie moderată, hipotensiune arte- 
rială, uneori pind la stări sincopale 
etc. ` 

Examenele de laborator evidenţiază: 

a) semne de hemoconcentrare: hema- 
tocritul, numărul de eritrocite, protei- 
nele, viscozitatea şi densitatea plas- 
mei sint crescute, reflectind pierderea 
de apă din sectorul vascular (nu și din 
cel interstitial); 

b) CI gi Nat plasmatic sint normale 
sau ugor scázute; 

c) ureea sanguiná este crescută de 
cele mai multe ori — azotemie prin 
lipsă de sare —, traducind de fapt 
un grad de insuficienţă renală funcio- 
nală consecutivă deshidratării; 
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d) eliminárile urinare de Na* sint 
variabile: dacá pierderile de Na* se 
fac pe cale intestinalá sau prin trans- 
piratii Na* urinar este absent, iar dacá 
pierderile se fac pe cale renalá Na* uri- 
nar este crescut. In ultima situatie se 
ia în discuţie fie o insuficienţă supra- 
renaliană, fie o ,nefritá care pierde 
sare“; 

e) determinarea spaţiului de difuziu- 
ne a tiocianatului de Na sau al inu- 
linei aratá de obicei diminuári cu 30%, 
față de valorile nrmale. - 

III. Deshidratarea celulară este da- 
torată pierderilor hidrice fără deperdi- 
tii simultane de Nat. În acest fel creşte 
presiunea osmoticá eficace a mediului 
extracelular, cu consecinta sa — deshi- 
dratarea celulara. | 

Deshidratarea celulará apare in ur- 
mátoarele circumstante etiologice: 

— boli renale cu urini abundente 
si concentratie in sare scázutá (orice 
IRC, nefropatii prin depletie potasicá 
sau hipercalcemie), dar și în asemenea 
situaţii deshidratarea celulară este rară, 
datorită ingestiei crescute de lichide 
provocată de setea vie; | 

— hidratare insuficientă a bolnavilor 
renali cronici datorită obnubilării și a 
traumatizatilor şi operatilor hránifi 
artificial cu aport de lichide insuficient; 

— poliurii osmotice prin mobilizarea 
crescută de uree secundare eliberării 
căii excretorii; | 

— boli intercurente febrile cu cata- 
bolism azotat crescut şi transpiratii 
abundente; = 

— administrarea unor soluţii saline 
hipertone la bolnavi cu insuficienţă 
renală. 

Deshidratarea celulară se manifesta 
prin semne digestive, nervoase, res- 
piratorii si generale. 

— Semnele digestive: sete imperi- 
oasă, asociată cu uscăciunea mucoaselor 
bucofaringiene, anorexie, uneori dis- 
fagie. 

— Semnele nervoase, polimorfe şi 
de intensitáti variabile, constau in: 
tulburări de comportament, somno- 
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lentá alternind cu agitatie, crampe gi 
tresăriri musculare, alteori psihozáa- 
cută (torpoare alternind cu faze de 
agitaţie, halucinaţii şi confuzie min- 
tală) mergind piná la comă, cu sau fără 
crize comitiale. Uneori, după corecta- 
rea deshidratării pot persista sechele 
neurologice, în raport cu existenţa 
focarelor hemoragice cerebrale sau 
meningee. 

_— Respirator frapează respiraţia de 
tip Cheyne-Stockes, care nu are 0 ex- 
plicatie. 

— Semnele generale: tentá cenusie 
a tegumentelor, globii oculari infun- 
dati si hipotoni, febrá, fárá semne de 
infectie, care cedeazá odatá cu corecta- 
rea deshidratárii celulare, uneori. leuco- 
citozá moderatá fárá polinucleozá, scá- 
dere ponderală importantă, justificată 
de faptul că 50% din greutatea corpo- 
rală o formează sectorul hidric. Pulsul, 
tensiunea arterială şi diureza rămin 
nemodificate. 

— Biologic, se evidenţiază creşterea 
presiunii osmotice, scăderea punctului 
crioscopic sub — 0,58%, scăderea re- 
zistivitatii electrice sub 67/cm? la 37°, 
iar ionograma arată o  hiperelectro- 
litemie (Nat> 145 mEq/l). 

IV. Hiperhidratarea celulară este 
consecinta hipotoniei osmotice eficace, 


' produsă fie de retentia de apă, fie de 


deperditia de sare. 

Retentia de apá, independenta de 
retentia de sare, se observa in cursul 
IRC în faza oligoanurică, cînd s-a 
administrat apă fără un control rigu- 
ros. La aceasta se adaugă apa endo- 
gená, rezultată pe de o parte din dis- 
tructia ţesuturilor, lar pe de alta parte 
din oxidarea glucidelor, lipidelor și 
protidelor, Această masă de apă deter- 
mină scăderea presiunii osmotice efi- 
cace, 

Pierderea de Na* apare in IRC unde 
există o pierdere obligatorie urinară, 
care se poate agrava consecutiv res-' 
trictiei ingestiei de Na+, sau cind există 
leziuni tubulare nete (nefropatii 1n- 
terstitiale, rinichi polichistici etc.). 
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». Manifestările clinice cele mai impor- 
tante sint digestive, nervoase și ar 
rale. ©: 
— Tulburările. digestive: anorexia, 
cel mai precoce simptom, este totală, 
inclusiv pentru băuturi și se agravează 
progresiv, ajungind la gre(uri perma- 
nente și vomismente. Odată cu apariţia 
vürsüturilor, se pierd sáruri gi situatia 
se agravează, creindu-se un cerc vicios. 
Limba şi mucoasa bucofaringiană ră- 
min umede, iar dacă din cauza poli- 
pneei și a gurii deschise se usucă, ră- 
min umede fata inferioară a limbii ȘI 
santul linguo- gingival. | 

— Manifestările nervoase se esalo- 
neazá in raport cu gravitatea hiperhi- 
dratării: crampe musculare, nevralgii 
diferite, cefalee, tulburári psihice, con- 
vulsii si comá. Crampele musculare 


şi nevralgile sînt foarte precoce, Ce-: 


faleea -este surdă si mai ales frontală. 
Pot apare modificări de caracter, con- 
fuzie mintală si chiar psihoză acuta. 
Convulsiile -și coma sint manifestări 
foarte grave. Fundul: de ochi poate'să 
arate o ştergere, a papilei, iar EEG 
anomalii de traseu. ` 

— Semnele generale: astenia. apare 
precoce, temperatura este. normală, 
diuneza diminuată  (oligurie discretă). 


— Biologic se 'constată: creşterea vo- 
lumului de “apă celulară, apreciată 
prin diferenţa ce rezultă din determi- 
narea 'apei totale $1 apei extracelulare, 


scăderea presiunii osmotice ‘eficace a 


plasmei sanguine. (presiunea: osmotică 
totală minus presiunea osmotică care 


revine ureei) și scăderea globală. a: 


electrolitilor, îndeosebi a Nat plasmatio, 
care poate fi cuprins între 115— 185 
mEq/L 


"NV. Dezechilibrele - hidrice complexe. 


În practică sindroamele - prezentate 
pot exista izolat sau se pot combina, 
rezultind de obicei alte 4 sindroame: 
1. -Hiperhidratarea globală; 2. Deshi- 
dratarea globală, 3. Hiperhidratarea 
extracelulară cu. deshidratare celulară. 


4.: Deshidratarea. extracelulará ou hi- 


perhidratare celulará. 


“41. Hiperhidratarea - globală. (intoxi- 
catia cu apa) se intilneste mai: frec- 
vent in.3 circumstante patologice: 

a) anurii cu aport hidric si salin ne- 
controlat, abuziv; 

b) BlorteFülónafríte difuze acute cu 
edeme, la care s-au administrat lichide 
peritru creşterea diurezei; 


c) insuficiența renală cronică aso- 
ciată cu edeme de origine circulatorie. 
Manifestările clinice şi biologice con- 
stau în asocierea semnelor de hiperhi- 
dratare extracelulară (edem, hemodi- 
lutie) cu cele de hiperhidratare celulară 
(greturi, vărsături, semne nervoase, 
hiponatremie). Acest complex de ma- 
nifestări a fost denumit intoxicație 
cu apă. 

- 2. Deshidratarea globalá se intilneste 
des în cursul nefropatiilor, ca urmare 

a pierderilor considerabile concomiten- 
te de apă si sare, dar poate să apară 
si in condiţii de comă. diabetică, ic- 
tus apoplectic, ao a bátrinu- 
lui etc. 


Manifestarile clisee si biologice gru- 
peazá sindromul deshidratării extra- 
celulare (astenie, piele zbircitá, hipo- 
tensiune arterială cu tendinţă la co- 
laps, hemoconcentrare) cu acela al 
deshidratárii celulare (sete intensă, 
uscáciunea tegumentelor si mucoaselor, 
febrá, cresterea presiunii osmotice efi- 
cace a plasmei). 


3.  Hiperhidratarea . extracelulará cu 
deshidratare celulară apare la bolnavii 
edematoşi supuşi unei restricţii hi- 
drice abuzive. 

Clinic se evidenţiază prin prezența 
edemelor asociate cu limbă roşie, piele 
uscată și sete intensă, iar biologic prin 
creșterea presiunii osmotice . eficace, 


4, Deshidratarea eatracelulară cu hi- 
perhidratare celulară apare în condiţiile 
pierderilor cronice de sare sau.dupa res- 
trictil abuzive de sare in insuficienta 
renala cronică. Pierderea cronică de 
sodiu. determină şi agravează „hipoto- 
nia: osmotică. extracelulară: IE 
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" i | Pierdere de Na* | 


Pa | Hipotonie osmotică extracelulară, | 


| 


hix Wipe oy Diminuarea 
| Anorexie lt aporturilor 
———— sodate 


Manifestările clinice gi biologice con- 
stau din semnele hiperhidratárii celu- 
lare (greturi și vărsături, cefalee, hi- 
potonie osmotic’) si acelea ale deshi- 
dratării extracelulare (piele zbircită, 
hipotensiune arterială, hemoconcen- 
trare, diminuarea volumului plasmatic 
și al lichidelor interstitiale). În cursul 
evoluţiei există riscul colapsului grav, 
ca o consecință a deshidratării celu- 
lare, precum și a convulsiilor si comei 
datorită hiperhidratárii celulare. — 

În concluzie, deshidratările sînt cel 
mai frecvent prezente în IRC, datorită 
mai multor factori: de 
^a) dezechilibrului glomerulo-tubu- 
lar, filtrarea glomerulară fiind mai 
mare ` decît capacitatea tubulară de 
reabsorbţie; — | ^ | . 

b) diurezei osmotice, instalată ca o 
consecinţă a reducerii numărului. de 
nefroni şi, deci, a creşterii concenira- 
tiei substanţelor osmotic active in 
filtratul glomerular; um 
.c) alterării schimburilor ionice, tu- 
bulare, în special ale, Na+, care antre- 
neazá pierderi obligatorii de apă; . 

d ) lipsei de răspuns tubular la ADH. 
Dealtfel, anterior. s-a văzut că IRC 
evoluează foarte multă vreme cu poli- 
urie. i ic Mu bati) 4 4 
- Hiperhidratarea apare in IRC numai 
in: condiţiile existenţei unui: sindrom 
nefrotic:sau cu vcazia apariţiei insufi- 
cientei-cardiace, :. 0505 Sono) 

‘In ceea ce priveşte sodiul, s-a putut 
vedea că situaţia cea mai frecventă 
o reprezintă: pierderile de Nat, cu toa- 
te consecinţele fiziopatologice. =: 


| 


Pierderi caii ute tel, 
a Vomismente | 


extrarenale 
de sodiu 


B. Tulburárile homeostaziei 
polasiului (K*) 


Repartiția K* în organismul normal: 
potasiul este ionul prin excelență in- 
tracelular, în plasmă și lichidele inters- 
titiale concentraţia sa fiind de 5 mEq/l, 
(1,4% din capital potasic), iar in apa 
intracelulará de:60—80 mEgq|l. 

Variatiile kaliemiei pot tine de ca- 
pitalul potasic al organismului, dar 
există şi variaţii independente de a- 
cesta. Cercetările relative la raportul 
dintre capitalul potasic şi kaliemie, au 
arătat că modificări de 150—200 
mEq ale capitalului global potasic 
determină creșterea : sau diminuarea 
kaliemiei doar cu 4 mEq la litru plas- 
ma. if Al sn 
“Nivelul kaliemiei nu reflectă însă 
situaţia reală a capitalului potasic, 
tinind seama de deplasările posibile. ale 
ionului din celule către mediul extra- 
celular şi invers. Astfel, se cunoaște că 
acidoza, hipoxia, suferinţele celulare 
şi hiperhidratarile celulare deplasează 
+ către mediul extracelular. În schimb, 
alealoza, hipernatremia și supraincár- 
carea cu glucoză duc la scăderea kalie- 
miei prin intrarea K+ în celule. . 

Kaliemia in IRC se poate modifica 
în sensul hiper-sau al hipokaliemiel. 
a) Hiperkaliemia în IRC apare în 
special în fazele terminale ale sindro- 
mului. Kaliemia se menţine multă 
vreme in limite normale în IRC, da- 
toritá posibilităţii de eliminare renala 
prin secreția tubulara. Hiperkahe- 
mia apare in condiţiile unu: aport ali- 
mentar crescut (1 mEq K+ /kg corp de- 
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termină creșterea kaliemiei cu aproape 
3,5 mEq/l), sau ca urmare a apariţiei 
oliguriei (volum urinar sub 600 ml/zi), 
acidozei, deficitului de Nat, hiperaldos- 
teronismului sau a utilizării de diuretice 
care retin K+. În cazul deficitului de 
Na+ la nivelul tubului distal nu există 
o cantitate suficientă pentru schimb 
cu K+ şi, în plus, scade şi filtratul glo- 
merular, agravind acidoza cu crește- 
rea consecutivă a K+ seric. În cazul hi- 
peraldosteronismului, indiferent de 
cauza acestuia, secreția de Kt scade, 
iar în IRC nu există o creștere a aldo- 
steronului așa cum s-a crezut ini- 
tial. Reasorbtia K+ la nivelul tubilor nu 
este strict legată de reabsorbtia Nat 
sau competitivă cu Ht, cum s-a crezut, 
ea este condiţionată în schimb de con- 
ţinutul în K+ al celulelor tubulare dis- 
tale. Eliminarea crescută de: Kt în 
IRC, independentă de aldosteron, este 
determinată de creşterea activităţii 
Nat/K+ ATP-azei peritubulare. Aci- 
doza duce la ieşirea K* din celulă (tul- 
burare funcţioală care nu poate fi 
corectată prin aport de K+), la o scá- 
dere a pH cu 0,1,K* seric creşte cu 0,4— 
1,2 mEq/l. Cercetările recente au 
demonstrat scăderea K+ în leucocite și 
muşchi, tulburare corijabilă prin hemo- 
dializă. 

Manifestările cele mai importante 
ale  hiperkaliemiei sînt cele  car- 
diace, care se evidentiazá clinic prin 
asurzirea zgomotelor cardiace, bra- 
dicardie, aritmii diferite, scáderea pre- 
siunii sanguine mergind pînă la colaps 
vascular periferic. Electrocardiografic, 
in raport cu nivelul hiperkaliemiei, apar 
urmátoarele modificári: unda T cu 
voltaj crescut, amplă, ascuţită, sime- 
trică, intervalul P—R alungit, com- 
plexul QRS lărgit, undele P și R cu 
amplitudine scăzută, unda S devine mai 
profundă, realizind imaginea unui bloc 
de ramură. În faze avansate poatesă 
apară fibrilatie ventriculară şi inima să 
se oprească în sistolă. 

Hiperkaliemia din IRC se asociază 
obișnuit cu alte tulburări humorale: 


hipocalcemie, hipermagneziemie, hiper- 
fosfatemie gi acidoză, care influen- 
teazi gi agravează funcţionarea mio- 
cardului. 

Tulburările nervoase sînt rare şi 
constau: în: parestezii ale limbii şi 
extremităților, paralizie flască cu aboli- 
rea reflexelor, confuzie mintală. 

Manifestările digestive apar dato- 
rita tulburării motricitátii, antrenind 
greturi şi dureri abdominale. 

b) Hipokaliemia în IRC apare con- 
stant datorită pierderilor de K* gi, 
doar excepţional, este consecința tul- 
burărilor de repartiție a Kt. 

Pierderile de K* se realizează cel 
mai frecvent pe cale digestivă (dia- 
ree sau vărsături) și mai rar pe cale 
renală. În condiţiile pierderilor digestive 
de Kt, se găsește o kaliemie foarte scá- 
zută (sub 5 mEq/l) si invers, cînd pierde- 
rea areloc pe cale urinará, se va gásio 
kaliurie care depăşeşte 20 mEq/24 ore, 
in contrast cu. hipokaliemia. 

Conditiile etiologice in care se pro- 
duce hipokaliemia sint: 

— Nefropatiile tubulare cronice de 
tipul sindromului Fanconi gi acidozei 
tubulare hipercloremice, in care se 
pierde constant K* din cauzá cá rini- 
chiul fiind incapabil sá elimine urini a- 
cide, K* este schimbat contra Na* 
reabsorbit, datoritá cantitáti insuficien- 
te de H* eliminaţi de celulele tubulare. 

— Insuficienta renală cronică, în care 
hipokaliemia apare în special în faza 
poliurică, de obicei pierderile de K* fiind 
compensate prin aport alimentar și 
astfel mentinindu-se un echilibru. 

— Nefrita care pierde Kt se inso- 
[este de fugă urinară de Kt cu alca- 
lozá metabolicá gi hipokaliemie. Conn 
a arătat cá pierderea de potasiu are 
drept cauză, fie un hiperaldostero- 
nism primar, fie un hiperaldostero- 
nism secundar. De aici rezulta ca 
toate circumstantele etiologice care 
determină hiperaldosteronism, se in- 
sotesc de pierderi de K+. 

— Ridicarea unui obstacol. urinar 
antrenează o diureză abundentă cu 


390 


CE Scanned with OKEN Scanner 


pierdere concomitentă de Kt şi, deci, 
hipokaliemie. 

— Pierderile digestive de potasiu pro- 
vocate de folosirea îndelungată a la- 
xativelor mai ales de cátre femei, cre- 
ind o adevărată boală a laxativelor. 

— Folosirea abuzivă a diureticelor, 
acidocetoza diabeticá şi hipercorticis- 
mele sint alte circumstanţe etiologice 
care se insotesc de hipokaliemie. 

Manifestările clinice ale hipokalie- 
miei sint musculare, digestive şi car- 
dio-vasculare. 

— Manifestările musculare sînt de 
intensitati diferite, de la astenie cu 
hipotonie musculară pînă la paralizii 
flasce, însoţite de diminuarea sau chiar 
dispariţia reflexelor tendinoase. Ini- 
tial sînt prinşi mușchii membrelor, 
apoi cei a1 trunchiului, ducind chiar 
la paralizia respiratorie. 

— Digestiv poate să apară un ileus 
parahtic cu distensie gastrică prin 
pareza musculaturii netede. 

— Manifestárile cardiace pot fi evi- 
dentiate cel mai precoce si mai preg- 
nant’ prin ECG, clasic fiind caracte- 
rizate prin triada:.turtirea segmentu- 
lui S-T, turtirea undei T (izoelectrica 
sau difazică), apariția undei U cu 
voltaj crescut, mai evidentă in Vz, 
Va, Va 8i în D}, Ds, AVL în coordonate 
orizontalizate și în D,, D, şi AVF în 
coordonate verticalizate. In general, 
intervalul Q-T nu este marit. Manifes- 
tările clinice constau în: dilatatie 
cardiacă, suflu sistolic endoapexian, 
scăderea TA, mai ales diastolică, arit- 
mii, iar cînd hipokaliemia este severă 
se produce stop cardiac în diastolă, 

Asemănător hiperkaliemiei,  hipo- 
kaliemia se însoţeşte și de alte tulbu- 
rări humorale, care influențează ECG 
şi implicit funcţionarea pompei car- 
diace. | P t 
— Hipokaliemia determiná leziuni 
renale (rinichiul kaliopenic), care agra- 
vează tulburările menţionate (a se 

: +66 
vedea ,Reabsorbjia K+“). 
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C. Tulburările homeostaziei 
calciului (Ca**) 


Homeostazia calcialui. Alimentatia 
obignuitá realizeazá un aport zilnic 
de 800— 1000 mg calciu, 1100 mg 
fosfati si 100—300 U.I. vitamina D. 

În porţiunea proximală a  intes- 
tinului subţire are loc absorbţia ac- 
tivă a Ca?* sub controlul 1,25-(OH),D, 
în timp ce în porţiunea distală calciul 
se absoarbe pasiv, aceasta depinzind 
de gradientul de concentraţie al Ca2+ 
între conţinutul intestinal și lichidul 
tisular. 

Producţia renală de 1,25-(OH).D, 
depinde de concentratia sanguiná a 
calciului, fosfatilor si PTH. In intes- 
tin se absorb 350 mg calciu, dar 150 
mg se excretă din nou, ceea ce in- 
seamná cá absorbtia renalá este de 
200 mg calciu/zi. Absorbtia respectivá 
duce la creşterea concentraţiei san- 
guine a calciului, care provoacá o 
secretie de calcitoniná ce normalizea- 
zá rapid calcemia. Este de retinut 
faptul cá alimentatia, prin calciul in- 
gerat, stimuleazá secretia de gastriná 
şi pancreozimină, ceea ce determină 
hipersecretia de caleitoniná (CT), care 
împiedică creşterea prea mare a cal- 
cemiei postprandial. 


La nivelul osului se fixeazá $i se 
elibereazá zilnic aproximativ 450 mg 
caleiu, gratie unei suprafete osoase 
de aproximativ 1300 cm?. La acest 
nivel acţionează vitamina D şi cal- 
citonina cu rol de fixare şi PTH cu 
rol de mobilizare a calciului. Din cal- 
ciul filtrat glomerular, 98—99% se 
reabsoarbe activ tubular sub influenta 
PTH, limitat probabil de un Tm. 
In acelasi loc se reabsorb fosfatii, 
limitat tot de un Tg. intrucit la 
nivelul intestinului nu existá un meca- 
nism de reglare a fosfatilor, fosfate- 
mia este in functie de reabsorbtia lor 
la nivelul rinichilor. Gratie proceselor 
de mai sus, eliminarea zilnicá intes- 
tinalá de calciu este de 800 mg, iar 
cea urinará de 150—300 mg. 
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i> In IRC există constant tulburări 
ale metabolismului Ca?*, exprimate 
indeosebi prin hipocalcemie si hipo- 
caleiurie sub 40—50 mg/24 ore. Exis- 
tenta unei hipercalciurii în IRC ates- 
tă prezenţa unei tubulopatii cronice, 
după cum existența unei INC aso- 
ciată cu hipercalcemie obligă la cer- 
cetarea următorilor factori etiologici: 
hiperparatiroidie, intoxicații cu vita- 
mina De, sarcoidozá, alcalozá hiper- 
caleemicá de origine digestivá tip 
Burnett, mielom multiplu, neoplasme 
difuze etc. In aceste cazuri, IRC este 
consecinta si nu cauza hipercalcemiei, 
ceea ce are o valoare semiologicá 
deosebită. s 
În IRC, calcemia oscilează între 
70—50 mg/l, iar in uremia acută, cal- 
ciul plasmatic scade rapid: :sub 60 
mg/l, probabil datorită: sechestrării 
sale în țesutul osos, lumenul intestinal 
sau țesuturile moi. : ^ i 25H20 
Hipocalcemia se manifesta prin tul- 
burari neuromusculare, exprimate prin 
crampe, secuse museulare,: algii pares- 
tezice si. vomismente: : Desi,: hipocalce- 
mia este uneori importantá, nu. se 
produce tetanie gi nici semne clinice 
de hiperexcitabilitate neuromusculară 
(Chvostek, Trousseau etc.), atit din 
cauză cá nu scade calciul: ionizat, cit 
gi pentru cá nu se modifică raportul 
ionic Szent. Gyorgy, de care. depinde 
excitabilitatea neuromuseulará: — 


Na+ : K*- OH- 
Ca?* - Mg2+ - Ht 


Hipocalcemia se exprimă pe ECG 
prin alungirea intervalului Q-T si in- 
deosebi a segmentului S-T, EMG nu 
prezintă modificări, iar EEG înre- 
gistrează modificări în raport cu gra- 
dul hipo-sau hipercalcemiei, fără va- 
loare practică. bears 

În IRC hipocalcemia este compen- 
sata prin hipermagneziemie $i aci- 
doză, dovadă fiind apariţia crizelor 
tetanice sau epileptice, cînd se corec- 
tează brusc acidoza fără a corecta şi 
hipocalcemia. . la began 


Hipocalcemia din IRC se datorează 
tulburărilor absorbției intestinale a 
calciului. Pe măsura distrugerii rini- 
chilor, nu se mai hidroxileazá vita- 
mina D, iar produsul 1,25—(OH,)D, 
este în mod normal factorul. princi- 
pal care controlează absorbţia intes- 
tinală a. Ca?*. Cea mai bună dovadă 
a lipsei de absorbție intestinală a 
calciului o constituie creşterea aces- 
tuia în fecale. 


D. Tulburările homeostaziei. fosfaților 


Strins legate de metabolismul calciu- 
lui sînt modificările fosforului. Indi- 
ferent de forma clinică a.IRC,. există 
constant tulburări ale .metabolismu- 
lui fosfaților, cel. mai frecvent mani- 
festate prin. hiperfosfatemie. . 

În IRA, fosfatemia. este--cuprinsă 
între 50—100 mg/l, iar în IRC aceasta 
crește . semnificativ cînd. filtratul 
glomerular scade sub 30. ml/min.. Ra- 

Cl fosfati 
Cl creatininá | gu 
IR progresează, ajungind la unitate 
in conditiile in care filtrarea, glomeru- 
lară este sub 10 ml/min. In asemenea 
conditii, reabsorbtia tubulará de fos- 
fati este nulá, datoritá diurezei osmo- 
tice, leziunilor tubulare gi hipersecre- 
tiel paratiroidiene. mer 

Nu s-a putut stabili nici o relatie 
între retentia azotatá si fosfatemie 
şi nici între fosfatemie şi nivelul cal- 
cemiei. sau. acidozei în IRC. 

Se pare cá existá.tulburarea absorb- 
tiei intestinale a fosfatului ca şi a 
calciului. T 

În stadiul actual, nu: se, poate 
atribui vreun semn . specific hiperfosfa- 
temiei din IRC, afara, poate, de alterá- 
rile osoase. mi ta i 

În cazul nefropatiilor tubulare, con- 
genitale sau: dobindite, se. poate evi- 
dentia -o hiperfosfaturie datorită tul- 
burării sistemelor enzimatice: specia- 
lizate in reabsorbtia fosfaților. . 


portul crește; pe măsură ce 
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În aceste situaţii este necesar însă 
a exclude intervenţia unui hiperpara- 
tiroidism sau o altă dereglare meta- 
bolic&. 

Tulburarea metabolismului fosfo- 
calcic se exprimá: 

— Clinic prin osteodistrofie renalá 
(osteomalacie latentá, osteoclazie cu 
fibrozá, forme mixte, osteoscleroza), 
calcificári metastatice (pseudogutá cal- 
cică, hiperemie conjunctivală, prurit 
cutanat) si polidipsie, poliurie cu nic- 
turie. ` 

— Biologic prin absorbție intesti- 
nală scăzută a calciului, hipocalcemie 
cu hipocalciurie, hiperfosfatemie cu_hi- 
pofosfaturie, fosfataze alcaline scá- 
zute, calciul schimbabil crescut, cres- 
terea parathormonului. ` | 

— Radiologic “apar modificări ca- 
racteristice in raport de forma ana- 
tomicá pe care o îmbracă osteodis- 
trofia renală. = A 

— Morfologic (biopsie osoasă) pune 
în evidenţă leziuni de osteomalacie, 
osteoclazie sau asocieri. - | 

Dacă IRC apare în perioada de creş- 
tere, manifestarea cea mai obișnuită 
o constituie oprirea creșterii, cu produ- 
cerea nanismului renal. Nanismul re- 
nal apare în a doua copilărie, este pro- 
portional, armonios, nu afectează in- 
teligenta, ' pubertatea.  Radiografiile 
osoase arată  intirzierea maturarii 
scheletului. s5 sif 


În concluzie, reducerea masei paren: . 


chimului renal antrenează un defect 
metabolic al. vitaminei D, care scade 
absorbția intestinală a calciului. şi 
determină retentia de fosfati. De aici 
rezultă hipocalcemie $i hiperfosfate- 
mie care. stimuleazá paratiroidele, a 
căror acțiune tinde să compenseze 
tulburările respective. Echilibrul nu 
se atinge și se ajunge la un efect al 
parathormonului asupra osului — os- 
teodistrofia renală. Este foarte posibil 
să intervină în acest caz calcitonina, 
care are un timp de înjumătățire foarte 
crescut la bolnavii cu IRC (vezi ,,Tul- 
burările endocrine din IRC“). |. , 


Al doilea mecanism care intervine 
în tulburările metabolismului fosfo- 
calcic îl constituie scăderea filtratului 
glomerular (sub 30 ml/min). Aceasta 
duce la retentia de fosfati (mai ales la 
cel cu un regim normo- sau hiperpro- 
teic), cu hiperfosfatemie si scăderea 
calciului seric care .stimuleazá para- 
tiroidele, iar descărcarea de parathor- 
mon produce scáderea reabsorbtiei tu- 
bulare de fosfati, pierderi mari de fos- 
fati prin urină si normalizarea fosfa- 
tului seric. A 

Acest mecanism intră în joc și se 
accentuează pe măsură ce scade fil- 
trarea glomerulară. Rezultatul îl con- 
stituie hipersecretia de parathormon 
cu consecinţele sale: osteodistrofia re- 
nală și metastazele calcice, 


E. Magneziul in IRC (Mg? ). 


Constant în IRC se găsește hiper- 
magneziemie peste: 2: mEq/l. 
Creșterea Mg?+ poate agrava sau 
ameliora. unele: manifestări clinice sau 
electrice, fără a necesita o terapie spe- 
cială.: Creșterea Mg?+ seric duce la tul- 
burări cerebrale. si în special la stări 
depresive. & ie onto 
:Nivelul. plasmatic al Mg?* pare să 
nu fie: influenţat semnificativ de volu- 
mul diurezei gi aportul protidic. In 
orice caz, cind dintr-o eroare terapeu- 
ticá se administreazá sulfat de Mg in- 
travenos se poate ajunge forțat la 
rinichi artificial ` 
Hipomagneziemia de origine renală 
se intilneste în cazul pierderilor extra- 
renale prin vomismente sau diaree. 
În IRC are loc pierderea urinară 
de Mg?*, ceea ce face ca magneziemia 
să nu crească decit în :stadii avansate. 
S-a găsit un conţinut crescut în Mg?* 
(şi Nat) al eritrocitelor. 


i 


F. Clorul în IRC (Ct) 


Clorul urmeazá pasiv variatiilor na- 
tremiei, degi poate in IRC s& varieze 
Independent de aceasta. 
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Hipocloremia pina la 80—95 mEg/l 
se intilneste in IRC, fiind independentá 
de natremie sau de pierderile extra- 
renale. Este posibil sá fie vorba de 
tulburări de repartiţia a Cl” in orga- 
nism, dar cind hipocloremia este se- 
verá, există probabil pierderi extra- 
renale. Hipocloremia necesită trata- 
ment numai dacă se asociază cu alca- 
loză. 

Hipercloremia din IRC are ca sub- 
strat existenta unei nefropatii tubu- 
lare congenitale sau dobindite. În 
acest caz, se asociază şi evoluează pa- 
ralel cu acidoza. Mecanismul hiper- 
cloremiei constă într-un defect de sin- 
teză al bicarbonatilor, în absența că- 
ruia Nat reabsorbit ar atrage CI 
în afara lumenului tubular, acesta 
fiind cel mai abundent si filtrant din- 
tre anionii filtratului glomerular. Ast- 
fel, deficitul de bicarbonat este sub- 
stituit prin clor. Hipercloremia se poate 
întilni si în IRC globală produsă de 
nefrite interstitiale ascendente, mai ales 
de cauză urologic’. Determinarea si- 
multană a clorului și acidozei per- 
mite a identifica aceste acidoze hiper- 
cloremice, a aprecia deficitul tubular, a 
depista etiologia şi a indica un trata- 
ment. Hipercloremia și acidoza răs- 
pund la administrarea bicarbonatului 
sau citratului de Na, dacă nu există 
pericole de suprainoárcare cu Nat. 


G. Sulfaţii în IRC 


Sulfaţii provin din catabolismul pro- 
tidic şi sint eliminați pe aceleași căi 
ca şi ureea. De aceea, variațiile sul- 
fatemiei urmează pe cele ale ureei. 

Creşterea plasmatică a sulfatilor de- 
termină: 

— tulburări ale repartitiei apei, da- 
toritá scăderii cu 5—10 mOsm a pre- 
siunii osmotice extracelulare produsă 
de înlocuirea a 10—20 mEq ioni mono- 
valenti printr-o cantitate. egală de 
sulfați bivalenfi: pugal 


— modificări ale echilibrului acido- 
bazic, datorită înlocuirii bicarbona- 
tilor cu sulfați; 

— scăderea absorbției intestinale a 
Ca?+, datorită difuziunii sulfatului in 
lumenul intestinal, unde s-ar combina 
cu acesta. 


H. Acizii organici în IRC 


Contrar datelor clasice nu există 
modificări ale acizilor citric şi a-ceto- 
glutaric. 

Cromatograma plasmei a evidenţiat 
prezenţa acizilor glutaric, adipic, tar- 
tric, hipuric în IRC, absenţi la nor- 
mali. 


III. Sindromul de tulburare 
a echilibrului acido-bazic 


În condiţii fiziologice, datorită me- 
tabolismului normal, rezultă zilnic 30 
—60 mEq H+, pe care un rinichi să- 
nătos îi elimină. Cînd rinichiul este 
insuficient, aceşti H+ nu pot fi eli- 
minati şi rezultă o acidoză metabo- 
lică. 

Producerea de H* este influenţată 
de numeroşi factori: 

1. Aportul exogen — cantitatea $1 
natura alimentelor sau medicamente- 
lor ingerate. 

„2. Producţia endogená (inanitie, şoc, 
hipercatabolism  etc.). 

3. Pierderile extrarenale, care pot 
fi acide (vărsături) sau alcaline (diaree). 

4. Sistemele tampon plasmatice şi 
capacitatea sistemului osos şi conjunc- 
tiv de a capta anumiţi acizi liberi. 

5. Pulmonul, de care depinde siste- 
mul tampon bicarbonafi-acid carbo- 
nic. 

6. Rinichiul, care intervine ca Or- 
gan de bazá in reglarea echilibrului 
acido-bazic prin două componente: 

a) filtrarea glomerulară; 

b) secreția tubulară de H* și reab- 
sorbtia de HCO, mecanisme gratie 
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cărora pH sanguin este menţinut con- 
stant intre 7,35—7,45. 

In IRC gásim cel mai frecvent aci- 
doză, alcaloza fiind excepţională și 
de cele mai multe ori iatrogenă. 


Acidoza 


Acidoza care apare în IRC poate fi 
de două feluri: hipercloremică şi me- 
tabolică. 

a) Acidoza renală hipercloremicá, 
prezentă în special în unele nefropatii 
tubulare cronice, este caracterizată prin 
pH plasmatic între 7,38—7,27, bicar- 
bonatii sub 15—10 mEq/l, iar Cr 
depășind 110 mEq/l. Deși există o 
acidoză sistemică pH urinilor este 
neutru sau abia acid (6,5—7), bicar- 
bonatii crescuţi, iar aciditatea titra- 
bilă şi amoniacul sub valorile nor- 
male. 

In asemenea situatii, tulburarea fun- 
damentalá constá in incapacitatea ri- 
nichilor de a scádea pH urinar, dato- 
rită excretiei insuficiente de protoni. 
Este cunoscut cá pentru un. proton 
excretat se reabsoarbe o moleculá de 
bicarbonat. Or, în absenţa bicarbo- 
natului pentru fiecare Nat reabsorbit 
se absoarbe un Cl, acesta fiind cel 
mai abundent și difuzibil din urina 
tubulară. Deci, tulburarea inițială ar 
fi un defect de sinteză a bicarbonatilor 
de către celula tubulară; sodiul reab- 
sorbit, privat de anionul bicarbonat, 
care trebuie să-l însoțească, ar atrage 
în afara lumenului tubular. mai mult 
Cl- decit in stare normală. "n 

b) Acidoza metabolică, exprimată 
prin scáderea pH plasmatic, se inso- 
teste de modificări ale anionilor, in 
primul rînd scăderea bicarbonatilor, 
apoi a sulfatilor, fosfaților și, in sfir- 
git, a clorului, , , 

Acidoza din IRC se explică prin 
două mecanisme: diminuarea filtrării 
glomerulare $i lezarea funcțiilor tubu- 


pe Scăderea filtrárii glomerulare in- 


fluenteazá indeosebi eliminarea sul- 


fatilor şi fosfatilor, care sint filtrati 
glomerular. Astfel, existá o relatie di- 
rectá intre diminuarea filtrárii glome- 
rulare $i gradul retentiei sulfatilor $i 
fosfatilor. In cazul cind retentia de 
sulfati si fosfati este asociat& cu re- 
tentia de Na*, atunci nu se produc 
modificári ale pH plasmatic, altfel 
sulfatii in exces deplaseazá bicarbona- 
tii generind acidozá. Dacá acidul car- 
bonic nu este scázut corespunzátor 
printr-o eliminare pulmonará crescutá 
de CO,, rezultă de asemenea acidoză; 
in schimb, dacá nu existá compensare 
respiratorie, pH rámine normal, sin- 
gura modificare fiind diminuarea bi- 
carbonatilor. 

— Leziunile tubulare constituie prin- 
cipalul factor al acidozei renale dato- 
rita insuficientei excretiei de H+, 

In general, existá tulburári de reab- 
sorbtie a bicarbonatilor gi deficite ale 
amoniogenezei. Un criteriu important 
de apreciere a intensitátii leziunilor 
tubulare îl constituie cloremia. Intru- 
cit tubii se află în medulară, iar func- 
fia de acidifiere a urinilor este atri- 
butul acestora, se intelege ugor de ce 
acidoza este: mult mai frecventă in 
nefropatiile interstitiale. Acidoza este 
deosebit de pronunțată in nefropa- 
tia ascendentă consecutivă abușării 
ureterale în intestin, fiind cu atit mai 
accentuată cu cît ureterele au fost 
abușate mai proximal. 

“Manifestările clinice ale acidozei con- 
stau doar în dispneea sine materia cu 
hiperventilatie. Tipul cel mai frecvent 
este respiraţia Kiissmaul, fără a avea 
vreo particularitate datorită originii 
sale renale. 

Acidoza se asociază frecvent cu tul- 
burări ale metabolismului Nat, Kt 
si Ca?* date de IRC şi accentuate de 
acidoza. 

Bilanţul Na+ este echilibrat in aci- 
doza renală, chiar dacă aportul este 
redus la 8—10 mEgq/zi. Restrictia de 
Nat este însă greu suportată în con- 
ditiile acidozei hipercloremice, unde 
există o deperditie obligatorie de Nat 
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prin uriná, legatá de pierderea bicar- 
bonatilor. Acidoza renală se însoțește 
de trecerea K+ din celule în spaţiile 
extracelulare generind hiperkaliemie. 
- Hipocalcemia cu hipercalciurie apare 
in. acidoza tubulară cronică cu hiper- 
cloremie. Calciuria contribuie la agra- 
varea leziunilor renale prezente la 
bolnavii respectivi. În IRC. cu aci- 
doză pronunţată, hipocalcemia gi le- 
ziunile osoase sînt mult mai întinse 
decit la cei cu echilibru acido-bazic 
păstrat, acidoza contribuind la mobi- 
lizarea osoasă a calciului. 


Alcaloza 


Alcaloza apare foarte rar in insufi- 
cienta renală, de obicei in două cir- 
cumstante:. Myke feli 

a) în insuficiența renală asociată 
cu pierderi extrarenale de acizi saw 
aport excesiv de. alcaline (vărsături 
abundente, aspirație gastroduodenalá 
sau aport digestiv sau intravenos de 
substanțe alcaline); 

b) în insuficiența renală asociată 
cu acidurie selectivă, cînd pierderile 
de Kt, hipercalcemia $i hipoclore- 
mia alterează suplimentar funcţiile 
renale și, ca urmare, :se instalează 
acidurie gi, secundar, alcalozá. Este 
cunoscut faptul că rinichiul normal 
reacționează la carenta de CI,. Kt 
sau la hipercalcemie printr-o: excretie 
obligatorie de H+ gi devine: incapabil 
să elimine o urină alcalină. : 


IV. Tulburările: endocrine 


În IRC pot să apară numeroase 
disfuncţii endocrine, cele mai semni- 
ficative şi mai bine studiate fiind 
tulburările paratiroidiene, tiroidiene, 
gonadice $i pancreatice. 


1. Hiperparatiroidiile secundare 


Hiperparatiroidiile secundare cele 
mal importante disfunctii endocrine 
prezente in IRC, explică tulburările 


metabolismului  fosfo-calcic..! - Aceste 
tulburări uremice nu “sint -corectate 
prin hemodializa cronică, dimpotrivă 
creșterea duratei de supraviețuire a 
bolnavului dializat antrenează: agrava- 
rea lor progresivă. 


Au fost emise diferite ipoteze pen- 
tru explicarea dezechilibrului fosfo- 
calcic. Bricker consideră fosforul ele- 
mentul capital in patogenia: hiperpa- 
ratiroidismului, iar Kleeman pune pe 
seama acestuia totalitatea manifesta- 
rilor clinice şi experimentale. 


Punctul de plecare al tulburărilor 
metabolismului fosfo-calcic îl consti- 
tuie alterarea progresivă a nefronilor, 
pe măsura distrugerii rinichilor scázind 
excretia urinară de calciu. Reabsorb- 
tia tubulará proximalá de calciu este 
independentă de valoarea calcemiei sau 
a calciuriei. În fazele avansate ale IRC 
excreția urinară de calciu este foarte 
scăzută cu toată existenţa hiperpara- 
tiroidismului. - moi 

În timp ce excretia urinară de cal- 
ciu urmează fidel reducerea filtratu- 
lui glomerular, excretia urinară a fos- 
fatilor rámine nemodificatá pind ce 
rata filtrári glomerulare ajunge la 
30 ml/minut. Astfel, în condiţiile re- 
ducerii numărului de nefroni balanţa 
fosfaticá se menţine normală. Cind 
însă filtratul glomerular scade sub 
30 ml/min apare reducerea excretiei 
fosfatilcr de origine exo-sau endogenă 
şi concomitent creşte concentraţia lor 
atit in plasmă, cit si în muşchii sche- 
letici. O alimentaţie bogată în fosfati 
(peste 700 mg/zi), asociată cu scăderi 
ale filtratului glomerular sub 30 ml/ 
minut, determină creşterea fosfatemiei 
peste 6—8 mg/100 ml. 

Normal, există o interrelatie 1zico- 
chimică între concentraţia calciului şi 
a fosfatului, creşterea uneia fiind ur- 
mată de scăderea celuilalt şi inverse 
Astfel, administrarea de calciu duce la 
creșterea fosfatemiei prin eliberarea 
de fosfati din celule în mediul extra- 
celular, compensind cantitatea de fos- 
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fati fixati in oase. În schimb,.la bol- 
navii cu IRC,;-administrarea de: cal 
ciu determină scăderea fosfatemiei, 
explicată prin aviditatea marea oaselor 
pentru fosfa{i, care nu poate fi com- 
pensatá prin mobilizarea fosfatilor din 
tesuturile moi. 
Tulburările metabolismului :: fosfo- 
calcic se corelează perfect la bolnavii 
cu nefropatii cronice cu tulburările 
metabolismului vitaminei D, deoarece 
alterarea progresivă a rinichilor de- 
termină și tulburări ale vitaminei D. 
În condiţiile distrugerii parenchi- 
mului renal, scade sinteza renală de 


1,25-(OH) Dz şi 1,25-DHEC şi implicit 


scade absorbţia intestinală a. calciu- 
lui, scăderea devenind semnificativă 
atunci cînd filtratul glomerular dimi- 
nua sub 30 ml/min. Dar, tinind seama 
de rezervele organismului în calciu 
(1000 mg în oase şi 4 000: mg în tešu- 
turile moi) deficitul de absorbție a 
calciului şi excretia sa sînt nesemnifi- 
cative in uremia cronică. Absența os- 
teomalaciei la subiecţii anefrici este 
intripantá si sugerează că 25-OHD, 
poate substitui 1,25-(OH),Ds, in anu- 
mite împrejurări. ` Un | 
Scăderea calciului determina eli- 
berarea crescută de parathormon. La 
bolnavii dializati cronic, s-au pus in 
evidență in ser creșteri semnificative 
ale PTH, hiperparatiroidismul repre- 
zentind un. mecanism compensator 
pentru reechilibrarea balanței fosfo- 
calcice. Stimularea intensă si repetată 
a paratiroidelor antrenează ‘cu’ timpul 
hiperplazia lor, producindu-se | auto- 
nomizarea mecanismelor respective, 
care are ca urmare aparitia de nume- 
roase tulburári, dintre care cele mai 
importante sint osteodistrofià renală 
şi metastazele calcice. an aa 
Hiperparatiroidismul se intric cu 
alterările metabolismului vitaminelor 
D. Gradul hiperparatiroidismului este 


în relație directă cu intensitatea și du- 


rata hipocalcemiei. Sub acţiunea PTH 
fosfatii sanguini sint. crescuţi, datorită 


lipsei: develiminare 'tubulară si mobili- 
zárii lor. crescute din. oase. ries 

Hemodializa iterativa normalizea- 
ză valorile calcemiei plasmatice - in 
condiţiile in care baia de dializă con- 
ţine 3 mEq de calciu/l. La această 
concentratie nu se produce nici o ex- 
tracție de calciu din ser. Variatiile 
calcemiéi la. dializati sint inverse fa- 
ta de cele ale fosfatemiei şi ale fosfa- 
tazei alcaline. Astfel, un .aport: ali- 
mentar: crescut de fosfati depăşeşte 
capacitatea de excretie a rinichiului. 
Hiperfosfatemia antrenează scăderea 
calciului ionic care, la rîndul său, sti- 
mulează hipersecretia. de PTH. 

Din cele de mai sus rezultă impor- 
tanta continutului de fosfati al dietei. 
Se poate evita hiperparatiroidismul 
dacă se corelează aportul de fosfati 
cu reducerea filtratului glomerular. 

Hiperparatiroidismul secundar pre- 
zinta următoarele manifestări impor- 
tante: | edi 

— Osteodistrofia renală este denu- 
mirea sub care sint cuprinse osteoma- 
lacia, osteita fibroasă, osteoporoza şi 
osteoscleroza, care pot fi decelate his- 
tologic, prin biopsie osoasá efectuata 
din creasta iliacá si radiologic: 

Variatiile geografice privind frec- 
venta leziunilor osoase nu sint com- 
plet explicate. Este. posibil, ca aceasta 
să ţină de expunerea la soare sau de 
rezervele organismului in 25-OHD,. 
Un rol important îl joacă enzimele he- 
patice care degradează vitamina D. 
În cursul uremiei, administrarea de 
medicamente poate induce o creştere 
a enzimelor. Astfel, se cunoaște frec- 
venta crescută a osteomalaciei la 
dializatii iterativ sau la transplantatu 
earé foloseso barbiturice. 

În orice caz, incidenţa osteodistro- 
fiei renale depinde de factori multipli; 
natura şi durata afecțiunii renale, 
virsta, activitatea pacientului, expu- 
nerea la soare, aportul de vitamina D; 
criteriile de diagnostic: etc. M 

Osteodistrofia renală se datorează 
acţiunii PTH asupra sistemului ‘osos, 
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hormonul producind activarea osteo- 
citelor (celule rotunde, cu nuclei mari 
dispuşi in lacune și margini prost con- 
turate) ,cu osteoliză periosticá consecu- 
tivá gi eliminarea calciului in circu- 
latie (cu toate acestea Ca?* este scă- 
zut la uremici), activarea celulelor 
osoase de la suprafaţa osului, cu apa- 
ritia unei osteoclazii urmată de fi- 
brozá si activarea celulelor osteopro- 
genitoare (celule mezenchimale nedi- 
ferentiate situate la interfata dintre 
os şi cavitatea medulară). Concomitent 
apar osteoclaste, care, alături de acti- 
vările amintite, determină distrucția 
osului vechi, de calitate bună, cu 
apariția unui os nou, cu proprietăţi 
mecânice inferioare. 

Histologic, leziunile osoase obser- 
vate la bolnavii cu IRC sint caracte- 
rizate prin asocierea în grade dife- 
rite a patru tipuri de anomalii: 

a) creşterea reabsorbtiei osteoclas- 
tice si osteocitare, asociată unei fi- 
broze medulare exagerate, 

b) apariţia de zone de calcifiere 
excesiva, probabil datoritá calcificárii 
tramei protidice nelamelare, 

c) cregterea concomitentá a supra- 
fetei si grosimii tesutului osteoid, 

d) cregterea volumului absolut osos, 
adică a țesutului osteoid şi a fesutu- 
lui calcifiat. 

Patogenia  osteodistrofiei renale la 
bolnavii renali cronici nedializaji in- 
clude următorii factori: 

4. Buanjul calcic negativ datorat 
tulburărilor absorbției calciului la ni- 
vel intestinal, din cauza, în primul 
rind, a tulburărilor metabolismului 
vitaminei D și ale metabolismului 
celulelor intestinale şi, în al doilea rînd, 
consecutiv acidozei şi rezistenței in- 
testinului la doze fiziologice de vi- 
tamină D. Bilanţul calcic negativ, 
element primordial al osteodistrofiei 
renale, poate fi pozitivat prin admi- 
nistrarea unor doze masive de calciu 
şi vitamina D. 


2. Hipocalcemia existentă la bol- 
navii cu IRC se datorează mai multor 
factori: 

a) bilanţului calcic negativ; 

b) hiperfosfatemiei care determină 
retentia calciului în mediile extravas- 
culare; 

c) imposibilității PTH de a elibera 
calciul din oase, probabil, datorită 
deficitului de 25-OHD,. 

3. Hiperparatiroidismul terjiar care 
apare la bolnavii cu IRC avansata 
la care se gásesc valori crescute ale 
calcemiei. Substratul acestui hiperpa- 
ratiroidism autonomizat îl constituie 
hiperplazia paratiroidelor şi mai rar 
adenomul paratiroidian. In aceste ca- 
zuri, PTH plasmatic este foarte cres- 
cut si nu poate fi normalizat decit 
prin hemodializá cu o baie foarte bo- 
gatá in calciu. | 

4. Absența mineralizării țesutului os- 
teoid nu poate fi explicatá numai prin 
bilantul calcic negativ, ci mai parti- 
cipă şi factori inhibitori ai calcificării 
(peptidul Howard, pirofosfatul Fleisch 
şi- Russel) si vitamina D. 

5. Hiperresorbjia osteoclastică si fi- 
broza medulará reprezintá consecinta 
hipersecretiei de parathormon deter- 
minatá de hipocalcemie, in primul 
rind, şi secundar de acidozá sau hiper- 
fluoremie. Nu existá studii privind co- 
relaţia dintre intensitatea leziunilor 
osoase şi nivelul plasmatic al PTH. 

6. Alte cauze de hipercalcemie la 
bolnavii cu IRC. 


Exceptind autonomizarea secreției 
paratiroidelor trebuie reţinuţi și alti 
factori răspunzători de hipercalcemie: 
dozele masive de vitamina D, redu- 
cerea fosfatemiei prin ingestie de să- 
ruri de aluminiu, administrarea de ti- 
azide şi diminuarea secreției de calci- 
tonină. 

7. Factori răspunzători de calcifi- 
erea țesuturilor moi: in primul rind 
creşterea produsului plasmatic calciu X 
fosfati şi creşterea fosfaților prin a- 
port alimentar. La creșterea produ- 
sului calciu x fosfaţi concură hiper- 
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paratiroidismul, care duce la creste- 
rea calcemiei gi fosfatemiei. 

Dispariţia calcificărilor părților moi 
după paratiroidectomie și după admi- 
nistrarea sărurilor de aluminiu sint 
cele mai elocvente dovezi asupra ro- 
lului pe care îl joacă factorii amintiţi 
în calcifierea ţesuturilor moi. 

Patogenia osteodistrofiet renale la 
bolnavii renali cronici dializaţi, la 
care această complicatie după doi ani 
de hemodializă este prezentă în 85% 
din cazuri, în timp ce înainte de în- 
ceperea dializei frecvenţa era doar de 
25%, se explică prin prelungirea du- 
ratei de supravieţuire, dar și prin ac- 
fiunea unor noi factori patogenici. 

Leziunile osoase gi anomaliile plas- 
matice sint similare cu cele ale bolna- 
vilor renali gravi nedializati. Este 
drept cá valorile calciului, fosfatilor, 
magneziului plasmatic sint influentate 
de continutul acestor elemente, in 
baia de dializá, dar hemodializa nu 
corectează rezistenţa la vitaminá D, 
demonstrat de următorii factori: 

a) injectia de parathormon nu mo- 
dificá calcemia; 

b) tulburările de absorbţie intesti- 
nalá a calciului persistá; 

c) tulburarea de metabolism a vi- 
taminei D nu este corectată. 


Se cunosc însă si exemple la care 
osteodistrofia renalá a fost amelioratá 
prin hemodializá, de aceea nu se poate 
face o corelatie intre durata de supra- 
vietuire a bolnavului si aparitia osteo- 
distrofiei. In aceste conditii intervin 
fără îndoială și alti factori proprii he- 
modializei, dintre care menţionăm: 

I. Scăderea conţinutului în calciu 
al băii de dializă joacă un rol important 
în geneza osteodistrofiei renale. Stu- 
diul conţinutului în calciu și vitamină 
D al regimului alimentar, frecvenţa 
binefrectomiei, doza totală de hepa- 
rina, calitatea epuratiei apreciată prin 
creatininemie $1 -corectarea acidozei, 
concentraţia băii de dializă în magne- 
ziu, fier şi mangan nu joacă un rol 
aşa de important comparativ cu con- 


ţinutul în calciu al dializantului, care 
poate influența semnificativ balanța 
calcică a bolnavului dializat. Scăde- 
rea conţinutului în calciu al dializan- 
tului duce la hipocalcemie, care an- 
trenează secundar  hipersecretia de 
PTH. Existenţa însă a unor bolnavi 
cu osteodistrofie dar cu niveluri plas- 
matice scăzute de PTH, fără resorbtie 
crescută  osteoclasticá sau fără hi- 
perosteoidoză, presupune intervenţia 
sigură a altor factori patogenici. 

2. Concentrația crescută în fluor 
a dializantului determină leziuni osoa- 


“se, care sint cu atit mai grave cu cit 


nivelul seric al acestuia este mai ri- 
dicat. Dispariţia osteodistrofiei re- 
nale după folosirea unei ape defluo- 
rizate, se pare că reprezintă un argu- 
ment important privind rolul fluoru- 
lui în determinismul leziunilor osoase, 
deşi alti autori pun la îndoială acest 
fapt. 

3. Fosfatemia influenţează secreția 
de PTH, diminuarea ei prin adminis- 
trarea sărurilor de aluminiu ducind 
la scăderea secreției hormonului. Dar 
depletia în fosfati creşte sensibilitatea 
osului la PTH antrenind osteomala- 
cia. 

4, Administrarea indelungatá de he- 
pariná poate fi incriminată ca un fac- 
tor secundar de osteoporozá. 

5. Corectarea acidozei prin hemodia- 
lizá reprezintá un factor util in pre- 
venirea osteodistrofiei. Nu se cunoaște 
rolul hemodializei privind corectarea 
hipermagneziemiei, scăderea - pirofos- 
fatilor si a peptidinhibitorului calci- 
ficării. | | | 

6. Alcalinizarea pe care o produce 
hemodializa reprezintá un factor fa- 
vorizant al calcificárii tesuturilor mol, 
dar elementul determinant rámine 
produsul plasmatic fosfo-calcic. 

Anatomoclinic, osteodistrofia renalá 
imbracá aspecte multiple: 

a) Osteomalacia apare ca 0 conse- 
cintá a tulburării metabolismului vi- 
taminei D şi, deci, a scăderii minera- 
lizării osteoidului nou format. Ea se 
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exprimá prin: oase fragile, incurba- 
rea oaselor in zonele de maxima so- 
licitare, pseudofracturi Looser, frac- 
turi spontane, modificări de formă a 
oaselor (bazin in inimá de carte de 
joc), tulburarea osificárü encondrale 
la copii. Radiologic, transparenţa osoa- 
să este crescută, traveele sint rare- 
fiate, structurile osoase apar şterse, 
slabe ca intensitate, apar fisuri sau 
fracturi. Fisurile le găsim predomi- 
nant în ramurile ischiopubiene, col 
femural, coaste si omoplat. Fisurile 
se exprimă printr-o dungă transpa- 
rentă mărginită de două lame mai 
dense — striurile Looser-Milkmann. 
Biologie, calcemia este scăzută, iar 
fosfatazele alcaline crescute. 

b) Osteodistrofia fibroasă apare in 
-fazele avansate ale IRC şi este rezul- 
tatul hiperparatiroidismului secundar. 
Clinic, se exprimă prin dureri reuma- 
toide la nivelul articulaţiilor şi coloa- 
mei vertebrale, mai: ales la ridicarea de 
pe scaun şi la urcarea scărilor, prurit 
intens, fracturi spontane. Histologic 
se observă cregterea activităţii osteo- 
»clastelor în zona endostală, cu rárirea 
-traveelor osoase si formarea lacunelor 
Howship şi concomitent dezvoltarea 
de ţesut fibros dezordonat; în zonă en- 
dostală și medulară. 'Cregte. de ase- 
menea activitatea osteocitelor, pro- 
ducind osteoliză osteocitară cu res- 
-pectarea matricei. : Radiologic, apare 
‘initial subtierea compactei (mai in- 
tii la falange, ulterior la oasele lungi), 
apoi modificarea structurii trabecu- 
lare, cu zone de resorbtie subperiosta- 
14 la nivelul falangelor, treimii externe 
a claviculelor $i aspect pestrit al calo- 
tei craniene. Ulterior, apare:o mărire 
a interliniei articulare acromioclavicu- 
lare, sacroiliace şi Ja nivelul simfizei 
pubiene, ca expresie a demineraliză- 
"rii spongioasei osoase periarticulare și 
a fibroosteoclaziei subcondrale  di- 
secante. 


. In plus sint prezente si semnele hi- 
.perparatiroidismului. secundar. ^ T 


x 400 


„externă); 


c) Osteoporoza apare rar, mai ales 
la bolnavii dializati cronic. 

d) Formele mixte sint cele mai frec- 

vente gi constau din asocierea leziuni- 
lor de osteomalacie cu cele de osteit% 
fibroasá. 
. e) Osteoscleroza apare rar, nu are o 
importantá clinicá. Se prezintá sub 
aspect de „pete“ sau „benzi“ in matri- 
cea osoasă. 

Clinic consecințele osteodistrofiei 
sînt insuficienţa mecanică a scheletu- 
lui (fracturi) şi calcifierea ţesuturilor 
moi. é 

Fracturile pot afecta oasele lungi 
(subtierea corticalei si inlocuirea siste- 
melor lamelare haversiene cu un os 


-nou — osteoid), vertebrele (rarefierea 
-trabeculelor de rezistentá axialá la 
-eompresiune' datorată fibro-osteocla- 
ziei) şi coastele. In cazul oaselor in 


creștere apare o epifizioliză cu defor- 
mări mutilante. | | 

In afară de fracturi spontane şi de- 
formări osoase, apar dureri osoase 
spontane (20% după Ritz) şi la pre- 


siune, scăderea durității osului la pre- 


siune, slăbiciune musculară. 
Radiologia arată unele semne pre- 
coce de hiperparatiroidism, dintre care 
menţionăm: E ah ee 
— osteoporoza claviculară (treimea 


.—:ealeifierea arterei pedioase dor- 


„sale, vizibilă între primul şi al doilea 


metatarsian, sub. forma unui tub rigid 
sau a unui cerc. | | 


Calcificarea ţesuturilor moi apare 


„atunci cînd produsul calciu x fosfor 


(în mg/100 ml) este mai mare de 70 
Bi pot avea ca sediu părţile moi, va- 
sele sau unele parenchime. 

1. Calcificările părților moi: 

a) La nivelul articulaţiilor şi peri- 
articular pot apare microcristale de 
calciu si fosfor. Calcificările periarti- 


.culare pot produce crize dureroase 


inflamatorii cu revărsat sinovial — 
pseudoguta fosfo-calcică (Mac Carty)—, 
care retrocedeazá spontan sau la col- 
chicină. 
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Pseudoguta calcică se deosebeşte de 
cea uricá prin 3 elemente: 

— este localizatá la umeri si miini 
si nu la degetul mare; 

— tofii sînt radioopaci; 

— calcificările sînt periarticulare. 

Localizárile cele mai frecvente sint 
la nivelul articulatiilor miinilor, pum- 
nilor, umerilor si genunchilor. Radio- 
logic se constată calcificări articulare 
sau periarticulare (capsulă, ligamen- 
te, tendoane). Uneori, apar calcilicări 
grosolane, mari cu aspect tumoral 
prin depuneri de hidroxiapatita in 
bursa marilor articulaţii. 

b) Calcificările oculare sînt bila- 
terale, in aria fantei palpebrale gi sint 
constituite din fosfat de calciu $i fier. 
În general, sînt lipsite de gravitate. 

Calcificările pot interesa corneea, 
sub formă de depozite albe, superfi- 
ciale, granuloase, formînd o bandă 
circulară de 1—2 mm cu respectarea 
centrului -corneei. Rith găseşte depu- 
neri de fosfat de calciu subcorneean în 
42% din cazuri. Alteori, depozitele 
sint dispuse pericorneean. Frecvent 
depozitele corneene sînt localizate la 
orele 9 şi 3. scuti d 

Calcificările conjunctivale sînt asimp- 
tomatice sau, dau senzația de „praf 
în ochi“ şi se găsesc la aproximativ 12% 
din dializatii cronic. Ele sint situate 
sub epiteliul conjunctival în aria fan- 
tei palpebrale sub forma unor plăci 
albe, strălucitoare. Cel mai frecvent 
determină hiperemie  conjunctivalá 
bulbară. E 

Calcificările cristalinului sînt excep- 
tionale.. 


c) Caleificárile cutanate generează 
pruritul (microdepozite de calciu in 
plexurile dermice). Wc 

2. Calcificările vasculare, cu locali- 
„zare in special pe arterele pelvine și 
ale membrelor inferioare, pot fi lo- 
"calizate în medie (arteriosclerozá tip 
Monckeberg) sau in intimá. Cind este 
localizatá in medie, radiologic apare 
un traiect continuu tras cu creionul, 
in timp ce localizarea in intimá dá 


un traiect discontinuu. Calcificările 
vasculare dispar la terapia cu vita- 
mina D. 

Calcificările vasculare nu dau nici- 
odată tulburări de coagulare și nu re- 
gresează la hemodializi sau dupa 
transplant renal. 

3. Calcificárile parenchimatoase evi- 
dentiabile radiologic apar in aproxima- 
tiv 17% din cazurile de IRC, in 11% 
fiind localizate în rinichi şi in 6% 
din cazuri extrarenal (mușchiul psoas, 
pulmon, miocard, coronare, splină, 
glande suprarenale), cele mai multe 
calcificări fiind prezente la nivelul 
vaselor acestor organe. Modificările 
parenchimatoase apar mai frecvent 
și sînt mai grave la femei (la care de- 
altfel si pielonefrita cronică este mai 
frecventă). 

Din punct de vedere clinic, calci- 
fierea ţesuturilor moi se exprimă in 
3 moduri: pseudogută calcică, hipere- 


„mie conjunctivala $i prurit cutanat. 


Investigatiile de laborator deţin: o 
pondere importantă : în evidenţierea 
hiperparatiroidismului secundar: . 

— calciul seric total este scăzut în 
insuficienţa renală cronică, iar după 
hemodializă calcemia creşte fara a 
atinge normalul, în schimb, în hiper- 
paratiroidism există normo- sau hi- 
percalcemie; ni 
> fosfatemia este crescută cînd fil- 


tratul ‘glomerular este sub 30 ml/ . 


minut; 

— fosfatazele alcaline cresc in os- 
teomalacie si osteita fibroasă avansa- 
tá; 
bute hidroxiprolina plasmatică este 
cel mai bun indicator de boală osoasă 
erozivă; | 

— magneziemia creşte; 

— hormonul paratiroidian este cres- 
cut atunci cind clearance-ul la creati- 
nina este sub 80 ml/minut; E 
^ — absorbţia intestinală a calciului 
este diminuată în IRC şi bilanţul cal- 
cic este întotdeauna negativ. La un 
clearance creatininic sub 30° ml/mi- 
nut acesta este, de 48—193 mg/24 ore. 
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Fárá a administra vitamina D este 
posibil a pozitiva bilanţul calcic 
dacă se administrează doze mari de 
calciu (2 000—8 000 mg) sub formă 
de lactat, citrat, carbonat sau fosfat, 
de calciu; 


— bilanţul fosfaților este variabil 
în IRC, exceptind hiperparatiroidis- 
mul terțiar cînd bilanţul este puternic 
negativ, în rest este pozitiv. Creşterea 
aportului alimentar de calciu diminuá 
absorbţia fosfaților, iar bilanţul fos- 
fatic rămîne pozitiv, datorită diminu- 
ării concomitente a excretiei urinare 
de fosfati. 


Examenul radiologie aduce infor- 
matii valoroase. Pentru aceasta este 
nevoie a se examina la 6—12 luni cra- 
niul, mîinile, articulațiile acromiocla- 
viculare, coloana vertebrală, bazinul 
şi, eventual, oasele lungi. Modificările 
osoase sint mai frecvente la bolnavii 
dializaţi decît la cei nedializati. 

Pentru osteomalacie este caracteris= 
ticá aparitia zonelor Looser-Milkmann. 
Celelalte modificări radiologice sint 
specifice osteitei fibroase și osteopo- 
rozei: 

— craniu: ingrogarea calotei, poro- 
zitarea craniului, găuri în spongioasă 
(„ciupitură de molie“); 
 — articulaţia  acromioclaviculară: 
lărgirea articulației, lipsa corticalei 
si modificarea structurii claviculei (ca- 
pătul lateral); 

— mîinile: rarefierea  spongioasei 
(35—36%), trabecule groase, aspecte 
pseudochistice; 

— zone de resorbtie subperiostalá 
pe marginea radialá a falangei mijlocii 
(semn tipic de hiperparatiroidism); 

— eroziuni ale corticalei (pe mare 
ginea interná) cu chisturi mici (consi- 
derate caracteristice uremiei); 

— coloana vertebralá: scleroza pla- 
tourilor vertebrale (vizibile la toraco- 
grafie); 

— basin; lărgirea spaţiului articu- 
lar sacroiliac; 


A02 


T oasele tubulare: modificarea spon- 
gioasel cu structură grosolană, pseudo- 
chisticá. 

In afara investigatiilor mentionate, 
se poate face densimetria scheletului 
miinii gi calcaneului, care stabileşte 
gradul demineralizürii. Pentru aceas- 
ta se apreciază absorbția fotonicá 
directă a izotopilor radioactivi (131) 
în lumina monocromatică. 

Deosebit de valoroasă pentru apre- 
cierea modificărilor osoase ale hiper- 
paratiroidismului este biopsia osoasă 
care ar trebui practicată la începutul 
oricărei dialize. 

Modificările demonstrate de biopsia 
osoasă sînt diferite după tipul osteo- 
patiei: 

a) osteomalacia: 

— scăderea mineralizării matri- 
cei osoase; 

— travee osoase îngroşate cu dis- 
poziție normală; . 

— tramă proteică partial calci- 
ficatá; | 

— existenta de lacune intre os- 
teocite; 

b) osteoclazia: 

— proliferarea osteoclastelor, 
care sint voluminoase, multinucleate 
si produc lacunele Howship, resorb- 
tia deformeazá traveele osoase care 
apar festonate; 


— fibrozá in lacune ducind la 
osteitá fibroasá sau la osteoscleroza; 

c) osteoporoza: 

— reducerea masei $i structurii 
osoase, cu păstrarea formei. 

Din păcate biopsia osoasă are mul- 
tiple neajunsuri: este dureroasă, pa- 
cientii o refuză, nu reflectă decit mo- 
dificările osoase dintr-o singură arie 
etc., iar numărarea osteoblaştilor și 
osteoclagtilor nu reflectă întotdeauna 
activitatea lor. 

in concluzie, in IRC, mai ales la 
bolnavii dializati iterativ, apare un 
hiperparatiroidism secundar. Dintre 
numeroasele dovezi care pledează în 
acest sens, cele mai importante sint: 
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a) hiperplazia difuzá a celor 4 pa- 
ratiroide; 

b) cregterea plasmaticá a PTH do- 
zat radioimunologic; 

c) atenuarea hipocalcemiei pe par- 
cursul evoluţiei; 

d) prezența de „tofi calcari“ in 
țesuturile moi şi calcificarea difuză 
a pereţilor arteriali, care devin vizi- 
bili radiologic; 

e) transplantul renal determina 
chiar a doua zi hipercalcemie, dar hi- 
perplazia paratiroidianá persistá, de- 
oarece a devenit ireversibilă (,,hiper- 
paratiroidie  autonomizatá"); 

f) ablatia operatorie a 3 din & pa- 
ratiroide a fost urmată de retroceda- 
rea simptomelor. 

Tulburările fosfo-calcice după trans- 
plantarea renală. După aproximativ 3 
luni—1 an de la transplantarea renală 
se constată normalizarea histologică 
si radiologică a leziunilor osoase ale 
osteodistrofiei renale, în schimb, apar 
complicaţii osoase proprii transplan- 
tării: necroza capului femural (da- 
torită corticoterapiei) si osteomalacia 
(datorită depletiei de fosfati). Retro- 
cedează de asemenea calcificările pár- 
tilor moi, cu excepţia celor vasculare, 
care persistă mai multă vreme (3—5 
ani). Se normalizează hipocalcemia, 
hiperfosfatemia, hipermagneziemia i 
creşterea fosfatazelor alcaline. În pri- 
mele 3 luni se constată hipercalcemie 
asociată cu hipofosforemie şi hiper- 
fosfaturie, datorită scăderii reabsorbtiei 
tubulare a fosfaților. Secretia parathor- 
monului scade brusc în primele 6 zile 
după transplant și apoi revine lent 
Ja normal în jurul lunii a 3-a. 

Normalizarea tulburărilor fosfo-cal- 
cice după transplantarea renală se 
explică prin: 

a) dispariţia rezistenţei la vitami- 
na D, indiferent de substratul biochi- 
mic; 

b) disparitia hiperfosfatemiei; 

c) corectarea acidozei; 

d) corectarea hipermagneziemiei; 

e) oprirea heparinoterapiei; 


f) inhibarea secreției de PTH. 

După transplantare renală poate să 
surviná însă hipercalcemie, asociată 
cu hipofosfatemie, ca expresie a unui 
hiperparatiroidism autonomizat (ter- 
tiar). Cu toate acestea, nu existá vreo 
corelatie intre nivelul plasmatic al 
PTH gi acela al calcemiei. In plus, 
existá hipercalcemii cu valori plasma- 
tice de PTH normale, indicind inter- 
ventia altor factori care favorizeazá 
acţiunea hipercalcemiantă a PTH. 

Dintre factorii terapeutici specifici 
transplantării nu pot fi incriminati 
imunosupresoarele (dealtfel nu existá 
studii in acest sens) gi nici corticoizii, 
care diminuá calcemia prin: 

— inhibarea absorbtiei intestinale a 
calciului; 

— inhibarea directă a secreției de 
PTH; 

— efectul antagonic al corticoizilor 
fata de PTH la nivelul receptorilor 
celulari hormonali. 

In schimb, poate fi răspunzătoare 
de hipercalcemie administrarea saru- 
rilor de aluminiu (antiacide) în cursul 
corticoterapiei gi tiazidicelor. Sáru- 
rile de aluminiu împiedică absorbţia 
fosfaților prin formarea unor complexe, 
ceea ce duce la hipofosfatemie gi im- 
plicit la inhibarea fixárii calciului in 
os. Tiazidicele stimulează  resorb- 
tia tubulará a calciului, stimuleaza 
paratiroidele şi facilitează acţiunea 
PTH asupra osului. Un rol important 
poate să-l joace si dozele mari de vi- 
tamina D administrate bolnavului 
imediat anterior transplantării, semi- 
viaţa dozelor farmacologice ale vita- 
minei D fiind de 6 luni. Insugi rini- 
chiul grefat poate sá explice hipercal- 
cemie atunci cînd reluarea funcției 
sale este deficitară. În asemenea sl- 
tuatii există tulburări de reabsorbfie 
tubulará a fosfatilor cu consecintele 
lor, Dar elementul determinant al 
hipercalcemiei apărută posttransplan- 
tare rămîne secreția crescută de PTH, 
al cărei substrat este hiperplazia di- 
fuză a paratiroidelor. Acţiunea hiper- 
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calcemiantá .a PTH: este favorizată 
de administrarea: de- tiazidice, vita- 
mina: D: si. depletia fosfatica. e 


2. Tulburările gonadice 


“Tulburările gonadice sint prezente 
la 30% din bolnavii cu IRC si se ex- 
primă la ambele sexe prin scăderea 
libidoului si sterilitate: În plus, la 
bărbat apare impotentá si uneori gi- 
necomastie, iar la femeie dismenoree 
şi metroragii funcţionale. Aceste tul- 
burări au stimulat numeroase cercetări 
asupra producerii, metabolismului: și 
reglării hormonilor sexuali. : TIL 

Testosteronul a ‘fost. găsit: scăzut, 
mai ales la: bolnavii: dializati intensiv 
sau la cei cu binefrectomie (valori 
normale: 7 -ng/m]). Scăderea :testoste- 
ronului poate fi explicatá in 3 moduri: 
creşterea- metabolizării, scáderea pro- 
ductiei testiculare. datorită unor ano- 
malii ale celulelor Leydig sau stimu- 
larea insuficientă testiculară de către 

LH. | | | 

1. Van Kammen a găsit la 1 din 


4 bolnavi cu IRC nedializati și la 


8 din 19 bolnavi dializati cresterea 
metabolismului testosteronului. Aceas- 
ta se datoreazá mai multor meca- 
nisme:. scáderea proteinei care leagá 
hormonul.in singe — SHBG (Sex 
Hormone Binding Globulin) —, cre$- 
terea metabolizării hepatice sau trans- 
formarea. extrahepatică a. testostero- 
nului. |, | | v 

2. La toti bolnavii cu IRC s-a gas- 
sit scăderea producţiei. de . testoste- 
ron, datorită unor perturbări ale. ce- 


lulelor Leydig evidenţiate prin probe, 


negative de stimulare testiculará. In 
afara insuficientei celulelor Leydig, 
biopsia testiculará a evidenţiat la 
bolnavii dializati depozite de apatit- 
calciu în. tubii seminiferi. 

.8. Stimularea insuficientă testicu- 
lará de către: LH a fost demonstrată 
prin: scăderea concentraţiei serice a 
acestui. hormon, consecutivă disfune- 
tiei; hipotalamo-hipofizare. .. | . os) 


„Clinic, poate: să apară atrofie testi- 
culară, iar biopsia testiculară arată di- 
minuarea sau “oprirea spermatogene- 
zei. Este vorba în toate cazurile de o 
insuficiență testiculară primitivă, du- 
pă care se va vedea mai departe. 

Estradiolul. La omul in vîrstă se 
constată o creștere a estradiolului 
plasmatic, scăderea testosteronului si 
creșterea SHBG. Acest fapt poate fi 
înregistrat si la oamenii tineri care pre- 
zinta hipertiroidie sau ciroză hepa- 
tică. La bolnavii cu IRC, mai ales 
la cei dializati, s-a evidenţiat de ase- 
menea o creştere: a estradiolului plas- 
matic, datorată activării transformării 
extrahepatice a testosteronului în es- 
tradiol. 


"Androstendionul şi. estrona sint nor- 
male la bolnavii cu IRC.. Tinind sea- 
ma de originea corticosuprarenalianá 
a acestora, rezultá cá in uremie corti- 


cosuprarenala ` apare normală. Cer- . 


cetarea hormonilor plasmatici la în- 
ceputul si sfîrşitul şedinţei de hemo- 
dializă a arătat creşterea valorilor 
testosteronului, estradiolului şi a 
SHBG, fără să se cunoască importan- 
ta şi semnificaţia acestui fapt. In 
schimb, androstendionul, estrona și 
prolactina nu suferă variații. 
“Eliminarea metabolijilor hormonilor 
sexuali. La omul sănătos, 90% din 
metabolitii hormonilor sexuali se eli- 
mină pe cale urinară şi numai 10% 
prin fecale. Eliminarea metabolitilor 
testosteronului este mai rapidá decit 
a estradiolului datorită ciclului ente- 
rohepatic al estradiolului. | 
În caz de IRC eliminarea urinară 
a metabolitilor scade paralel cu scă- 
derea filtrárii glomerulare, in schimb, 
crese eliminările pe cale intestinală 
sau în baia de dializă. Astfel, la bol- 
navii cu IRC dializati 75% din meta- 
bolitii hormonilor sexuali se elimină 
prin fecale, iar 25% în baia de dializă. 
Raporturile între hipotalamus, hipo- 
fizá şi testicule. La omul normal exis- 
ti un mecanism de retroactivare in- 
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tre. testicul şi :sistemul: hipotalamo-. 


hipofizar. y 


În caz de insuficienţă testiculara 
primitivă, valorile LH si ESH plas- 
matice sint. normale sau crescute. Dacă 
în- IRC ar fi vorba numai de pertur- 
bari ale celulelor Leydig testiculare, 
ar însemna ca LH și FSH plasmatici 
sá fie crescuti, ceea ce nu.se intimpla, 
demonstrind cá există și o alterare 
a sistemului hipotalamo-hipofizar. Cer- 
cetările efectuate au arătat însă că 
hipofiza anterioară funcţionează nor- 
mal și de aceea se admite că defectul 
este la nivelul hipotalamusului. 


Spermatogeneza este în funcţie de 
prezenţa testiculului și a FSH, exis- 
tind şi- aici un mecanism de feedback. 
Din spermă s-a “izolat. un hormon — 
inhibina —, care frînează electiv se- 
creţia de FSH. La renalii cronici 
există o scădere sau chiar o oprire 
a spermatogenezei, iar după transplan- 
tare renală spermatogeneza, nivelul 
plasmatic al testosteronului și al hor-, 
monilor gonadotropi revin la valori 
normale. Acest fapt demonstrează cá 
este vorba numai de alterări functio- 
nale la nivelul testiculului şi siste- 
mului hipotalamo-hipofizar. Initial, 
s-a crezut ca factorul inhibitor al 
spermatogenezei $i al secreției. de 
FSH ar fi inhibina, dar ulterior s-a 
demonstrat cá acest factor este estra- 
diolul, căruia i se adaugă scăderea 
SHBG si a testosteronului. Scáderea 
SHBG este strict legatá de scáderea 
proteinelor plasmatice şi a hemoglo- 
binei. La rîndul lor, scăderea protei- 


nelor la renalii cronici se datorează! 


mai multor cauze: scăderea aportului 
proteic alimentar, pierderea de ami- 
noacizi prin urină sau baia de dia- 
liză și scăderea sintezei proteice pro- 


vocate de uremie, În același timp, 


scăderea hemoglobinei recunoaşte mai 
multe cauze, dintre care cea mai im- 
portantă este scăderea eritropoietinei 
renale. La bolnavii renali cronici exis- 
tă deci o tulburare:a sintezei proteice, 
care duce la scăderea SHBG şi a va- 


lorilor; testosteronului. . plasmatic. cu 
predominanta estradiolului, care poate 
provoca .o--inhibitie hipotalamică . si 
poate testiculará. $a 

Ginecomastia, fárá a fi obligatorie, 
apare la bărbaţii cu IRC înainte, dar 
mai ales după începerea hemodializei 
şi cel mai frecvent este bilaterală. 
Nu există legături între apariţia gi- 
necomastiei și concentraţia plasma- 
tică a estrogenilor, LH, FSH, valoa- 
rea raportului estrogeni/testosteron. 
Deși în unele cazuri s-au găsit valori 
crescute ale prolactinei, nu s-au pu- 
tut stabili corelaţii între acest hor- 
mon $i. apariția ginecomastiei. Me- 
dicamentele administrate nu pot fi 
incriminate. Este posibil că gineco- 
mastia să fie consecinţa subnutri- 
tiei, fapt observat la cei malnutriti. 


3. Disfuncţia tiroidei 


Cercetările funcţiei tiroidiene in 
IRC au furnizat date contradictorii. 
Unele manifestări clinice ca: uscăciu- 
nea tegumentelor, paloarea, intoleran- 
ta la frig, adinamia, hiporeflexia osteo- 
tendinoasá sint evocatoare de mixe- 
dem; in schimb, la alti bolnavi scá- 
derea ponderalá, tremuráturile, slá- 
biciunea musculară, tahicardia, insu- 
ficienta cardiacá, exoftalmia sugereazá 
existenta unui hipertiroidism.. La bol- 
navii cu IRC dializati s-a constatat 
frecvent apariţia guşei si a exoftal- 
miei, in conditii de functie tiroidianá 
normală. Manifestările clinice mentio- 
nate ridică probleme grele de inter- 
pretare, fiind foarte dificil de precizat, 
spre exemplu, dacă paloarea ţine de 
anemie, hiporeflexia osteotendinoasa 
de modificările potasemiei sau de exis- 
tenta neuropatiei uremice, sau se da- 
toreazá disfunctiei tiroidiene. Explorá- 
rile: paraclinice tiroidiene s-au soldat 
cu rezultate discutabile. namta 

Tiroxina totalá este de regulá scá- 
zutá. Cu. excepţia bolnavilor diali- 
zaţi. corect, legarea triiodotironinei de 
hematii este crescută. Determinarea 
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tiroxinei plasmatice in IRC a dat 
valori la limita inferioară. Determina- 
rea TSH a oferit valori crescute sau 
scăzute. Iodul plasmatic este crescut, 
iar clearance-ul tiroidian al iodului 
este scăzut, ceea ce explică redu- 
cerea captării radioiodului. Iodoca- 
ptarea, care la uremici trebuie apre- 
ciată si la 24 ore nu numai la două 
ore, în cele mai multe cazuri a fost 
în limite normale. 

Studiile statistice privind funcţia 
tiroidiană la renalii cronici sugerează 
că frecvenţa disfunctiei tiroidiene la 
acești pacienţi pare să nu difere de 
cea găsită la restul populaţiei. 


4, Hipofiza 


Studiile efectuate au evidentiat hi- 
perplazia celulelor eozinofile ale ante- 
hipofizei, mai ales la copii, cu tulbu- 
ríri ale dezvoltárii. 


5. Corticosuprarenalele | 
S-a evidentiat cregterea 17-hidroxi- 
corticosteroizilor sanguini, fractia con- 


jugată, în timp ce forma liberă rămîne 
normală. 


V. Tulburările hematologice 


În IRC există multiple tulburări 


hematologice, cele mai importante 
fiind anemia gi diateza hemoragică. 


Anemia renală 


— Anemia renală — cea mai im- 
portantă dezordine hematologică din 
IRC — poate lipsi sau poate fi im- 
portantă în stadiile precedente ure- 
miei, fiind în funcție de numeroși 
factori: boală renală de fond, regim 
alimentar, boli asociate, microhemo- 
ragii. În schimb, în stadiul uremic 
este quasiconstantă, apărind atunci 
cînd clearance-ul la creatinină este 
mai mic de 25 ml/minut sau creatini- 


nemia este mai mare de 2—4 mg/ 
100 ml. 


De regulá, anemia renalá este nor- 
mocromá gi normocitară, rareori poate 
fi macrocitará (pierdere de vitamina 
Big gi acid folic in baie de dializá 
fără terapie de substituție), sau mi- 
crocitară gi hipocromá (pierderi cro- 
nice de singe sau de transferiná in 
sindromul nefrotic). 


În IRC există pierderi zilnice sem- 
nificative de fier şi cu toate acestea, 
în mod obişnuit, anemia hipocromă 
lipseşte din cauza scăderii eritropo- 
iezei (deficit de eritropoietină) şi mo- 
bilizării fierului endogen. Anomaliile 
morfologice eritrocitare constau in: 
anizocitoză (schizocite, sferocite), poi- 
kilocitoză (hematii în „coif“, celula 
burr — hematii cu spiculi sau he- 
matii: cu aspect de arici). Poikilo- 
citoza se 'explică prin fragmentarea 
hematiilor in  microcirculație, prin 
lezarea mecanică din' cauza necrozei 
intimei, a depozitelor intravasculare 
de fibrină, a membranei de dializă 
si a unui factor plasmatic nedializa- 
bil. + 

Reticulocitele sint în număr normal 
sau moderat crescute, datorită fap- 
tului că în uremie există o rată redusă 
de maturatie a reticulocitelor, pre- 
cum gi o eliberare precoce in circu- 
latie. Din această cauză depresia me- 
dulară nu se reflectă in circulaţie. 
, Leucocitele sint in număr crescut 
(leucocitoză moderată) fără să fie 
vorba de infecţie. De regulă, poate fi 
o uşoară hipersegmentare a neutro- 
filelor ca expresie a carenfel de vita- 
mina B, şi acid folic. Uneori, se poate 
constata o scádere a limfocitelor T din 
singele periferio, prin efectul inhibi- 
tor sau toxic al serului uremic, cu 
consecinţele respective asupra Imu- 
nitátii. 

Trombocitele sint normale sau ușor 
scăzute, fără a exista vreo anomalie de 
formă sau dimensiuni. Scăderea mo- 
derată a trombocitelor se explică prin 
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sechestrarea lor in trombii de fibriná 
din microcirculatia renala. 

Singura tulburare pe linie trombo- 
citară o reprezintă deficitul de factor 
III plachetar (fosfolipidic), care expli- 
că tulburarea de adezivitate și agre- 
gare  plachetară. Dializa realizează 
scăderea compuşilor fenolici (acid hi- 
droxifenilacetic), a acidului succingua- 
nidinic si corecteaza acidoza, norma- 
lizind calitativ trombocitele. 

Măduva osoasă nu este modificată, 
cel mult poate exista o scádere a se- 
riei eritrocitare, cu intirziere in matu- 
ratia eritroblagtilor. . 

Anemia renalá prezintá gi alte ca- 
racteristici: 

— scurtarea duratei de viatá a eri- 
trocitelor datoritá factorilor toxici ex- 
traeritrocitari; 

— absenta anticorpilor antieritroci- 
tari in singele uremicilor netransfuzati 
(test Coombs negativ); 

— scăderea captării fierului radio- 
activ din sîngele circulant de către 
măduva osoasă. = 

În general, există o relație între 

gradul IRC şi intensitatea anemiei. 
Această relaţie poate fi tulburată în 
următoarele circumstanțe: 
_— carenţe nutritionale și vitami- 
nice; 
— pierderi cronice de sînge (tub 
digestiv, dializă); 

— tulburări în kinetica fierului; 

— hemoliză accentuată prin diverse 
mecanisme, 


Este cunoscut faptul că numărul de 
eritrocite scade cu aproximativ 500 000/ 
mm? pentru fiecare stadiu, astfel incit 
în cursul uremiei se ajunge la 2—2,5 
milioane eritrocite/mm?. Scăderea nu- 
mărului de hematii sub această cifră 
obligă la cercetarea altei cauze supra- 
adăugate. 

Anemia apare în toate tipurile de 
nefropatii, fiind poate mai accentuată 
in nefropatiile interstitiale. Cu toate 
acestea, in polichistoza renalá, hidro- 
nefroza $i stenoza de arterá renalá 


in fazele initiale, poate exista polici- 
temie. 

Patogenia anemiei renale implica 
douá mecanisme importante gi anume 
producţia insuficiență de eritrocite și 
scurtarea duratei lor de viata. 

A. Producția medulară insuficientă 
de eritrocite, la rindul său, este conse- 
cinta unor multiple mecanisme: 

1. Deficitul de eritropoietină renală 
este explicabil dacă se ţine seama 
de faptul că rinichiul reprezintă prin- 
cipalul loc de secreție al eritropoie- 
tinei, numai 10% din eritropoietină 
fiind secretată extrarenal, în special 
la nivelul ficatului. Pierderea func- 
tiei renale (binefrectomie, sclerozá re- 
nală) determină stimularea secreției 
extrarenale de eritropoietină, dar aceas- 
ta nu poate compensa deficitul se- 
creţiei renale de eritropoietină. 

La bolnavii dializati cronic gi ai 
căror rinichi sînt practic distruşi, exis- 
tă o secreție minimă de eritropoie- 
tină, incapabilă să stimuleze hemato- 
poieza. De abia după 2—3 ani de 
dializă intră în funcţie mecanismul 
extrarenal de producţie a eritropoie- 
tinei, care normalizeazá in parte eri- 
tropoieza medulara. 


Locul de secretie renalá a eritro- 
poietinei il reprezintá aparatul jux- 
taglomerular, indeosebi celulele muo- 
epiteliale de la nivelul arteriolei afe- 
rente, dar se pare că participă şi cor- 
texul si medulara renalá, principalul 
stimul al secretiei fiind hipoxemia. 

În afara acestui mecanism direct, 
unii autori consideră că ar exista şi 
unul indirect, asemănător sistemului 
renină-angiotensină-aldosteron. Astfel, 
rinichiul ar secreta o substanţă 
enzimatică numită eritrogenind (pre- 
zentá în corticala și medulara rini- 
chiului), care acţionează asupra unul 
precursor al eritropoietinei, existent 
in plasmă, numit proeritropotelină ȘI 
ia naștere eritropoietina. 


Eritrogenină 


| i iting ae 
Proeritropoietiná ——> Eritropoietină 
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In: afara ipotezei mentionate, exista 
și alte variante privind formarea eri- 
tropoietinei: 

— eritropoietiná activi de la înce- 
put; 

— eritropoietină inactivă, | activată 
sau stabilizată de o a-globuliná; 

— eritropoietiná activă, însoțită de 
o substanţă inhibitoare liposolubilá, 
blocată de o proteină plasmatică. 

Pe baza studiilor actuale se apreciază 
că 10% din eritropoietina secretată 
se elimină zilnic în urină. Fiind o 
proteină cu greutate moleculară sub 
60 000, eritropoietina poate trece prin 
filtrul glomerular, iar la nivelul tubu- 
lui proximal o parte este captată de 
nefrocite prin pinocitoză gi altă parte 
se elimină în urină. Eritropoietina 
reabsorbită este în cea mai mare parte 
catabolizată local la nivelul vacuole- 
lor digestive (fagosomi), cu ajutorul 
catepsinelor B ; descărcate din lizo- 
somii primari, iar o parte infimá trece 
in interstitiul peritubular gi, apoi in 
circulatie. . i: ; 

Activitatea eritropoietinei se exer- 

cită asupra :celulei stem din măduva 
osoasă, orientindu-o..spre. proliferarea 
seriei roşii. Acțiunea ei este stimulată 
de acidul neuraminic, care inhibă 
dealtfel sinteza aminolevulinică, ne- 
cesară sintezei hemului. Eritropoietina 
acţionează pe baza unui mecanism 
de. feedback între. rinichi şi măduva 
osoasă, — secreția. sa fiind influen- 
tata de concentraţia 02 in singe. 
. Secretia de eritropoietin este sti- 
mulată la renalii cronici de singerări 
și deprimatá de perfuziile de singe. De 
aici concluzia că Ja dializatii cronic, 
chiar dacă pentru un moment se co- 
recteazá anemia, in final, ea se agra- 
veaza. 


Din cele de mai sus rezulta c& rolul 
esenţial in patogenia anemiei renale 
îl deţine deficitul de eritropoietină. 
Distructia rinichilor determină sca- 
derea secreției de eritropoietină, care 
are ca urmare hipoplazia medulară 


pe seria roșie gi, deci, anemie. Pe baza 
datelor existente se contestă existenta 
vreunui factor inhibitor special al 
eritropoietinei, deși unii autori pre- 
tind că l-ar fi izolat. din rinichii cu 
glomerulonefritá. = 

Rolul deficitului de eritropoietiná 
in patogenia anemiei renale este de- 
monstrat de douá fapte: 

a) la bolnavii cu anemie renală 
s-au găsit titruri scăzute ale eritropo- 
ietinei plasmatice, comparativ. cu cele 
ale bolnavilor care prezentau alte 
tipuri de anemii; 

b) la bolnavii anefrici dializati cro- 
nic este nevoie de o cantitate de singe 
de două ori mai mare decît la ceilalţi 
bolnavi dializati cronic, dar care mai 
au rinichii proprii. De aici concluzia 
că indiferent de gradul distrugerii 
renale se mai păstrează o secreție de 
eritropoietină.” rug d Fă 

Pe lingă rolul jucat de deficitul de eri- 
tropoietină, cercetările in vitro şi in vivo 
au arătat că maduva‘ osoasa este mai 
putin sensibilă la acţiunea eritropoieti- 
nei, probabil datorită efectului depri- 
mant medular al toxinelor uremice, 
în special a celor cu :greutate molecu- 
lará medie. Pentru aceasta pledează 
scăderea proliferárii limfocitelor (ceea ce 
explică rezultatele bune ale transplan- 
tului renal comparativ cu alte trans- 
plante) şi dezvoltarea lentă a tumorilor 
maligne mamare la şoarecii uremici. 


__In concluzie, insensibilitatea mădu- 


vei osoase la acţiune eritropoietinică 
s-ar explica în două moduri: 

a) efect inhibitor nespecific datorat 
mediului uremic (toxine uremice cu 
greutate moleculará medie); 

b) efect inhibitor specific al eritro- 
poietinei secretatá de rinichiul bolnav. 
.9. Rolul intoxicației uremice asupra 
eritropoiezei este demonstrat de doua 
constatari: | | 

.q) Ameliorarea eritropoiezei după 
instituirea hemodializei sau a dializei 


peritoneale, care nu poate fi atribuită 


eritropoietinei deoarece: 
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— titrurile plasmatice. ale eritro- 
poietinei nu suferá modificări, compa- 
rativ cu cele anterioare dializei; 

— actiunea eritropoietinei extrare- 
nale intervine numai dupá 1—3 ani 
de dializá. 

b) S-a constatat la uremici scáde- 
rea utilizării 5Fe datorită intirzierii 
in maturatie a eritroblaştilor, fără a se 
cunoaşte exact natura acestor tulbu- 
rări. Faptul că plasma de la uremici 
exercită același efect inhibitor asupra 
maturării eritroblastilor în cultură de 
țesuturi sugerează existența unui fac- 
tor toxic încă neidentificat. = 

3. Rolul alterárii. metabolismuluc fie-. 
rului. In mod normal aportul zilnic de 
fier prin alimentaţia obișnuită este de 
10—25 mg. Din acesta la nivelul duo- 
denului şi al porțiunii proximale a jeju- 
nului se absorb aproximativ 1—2. mg, 
restu] fierului fiind eliminat prin fecale. 
Procentul de fier alimentar adsorbit 
este in functie de nivelul sideremiei $i 
de. nevoile de. fier ale. organismului, 
sideremia reglindu-se în primul . rind 
prin absorbţie. Fierul absorbit la nive- 
lul intestinului este legat de o f-glo- 
buliná — transferina —, formá sub care 
circulă in organism.. Sideremia este la 
bărbat 120—150 y/100 ml, iar la femeie 
90-120 y/ml (mai scăzută la femei dato- 
rită pierderilor prin menstre, nașteri, 
avorturi, sau uneori crescută — gravi- 
ditate). În afară de aportul exogen 
există și o sursă endogenă de fier, 
reprezentată de eritroliza fiziologică 
(250 miliarde —25 ml), realizind un 
aport de 12—25 mg/zi, Aceeași canti- 
tate de fier (12—25 mg/zi) este folosită 
pentru eritropoieză la nivelul măduvei 
osoase, ceea ce asigură homeostazia 
fierului. Fierul. necesar eritropoiezei 
este adus de transferiná care cedează 
fierul eritroblastilor pentru sinteza he- 
mului la nivelul mitocondriei,, ^ . 
„La bolnavii cu. IRC .nedializati sau 
dializati există numeroase tulburări 
ale -metabolismului fierului, unele :din- 
tre “acestea: datorate :mediului uremic; 


iar altele unor factori iatrogeni. Din- 
tre aceste tulburări menţionăm: 

a) Scăderea aportului de fier ali- 
mentar, intrucit preparatele de carne 
sînt mai slab reprezentate în dieta 
bolnavilor cu IRC. Aportul de fier 
în dieta hipoproteicá este cu 7—10 mg 
fier mai sărac decit în dieta normală 
(20—25 mg fier/zi). Este de reţinut că 
fierul din carne, fasole, soia este. mai 
bine absorbit decit fierul din ouă, 
griu, legume, ceea ce are importanţă 
practică. | | 

b) Absorbtia fierului la bolnavii cu 
IRC nedializati este normalá sau chiar 
crescutá, fárá a exista vreun raport 
cu gradul retentiei azotate, in schimb, 
la bolnavii diahzati absorbtia fierului 
este in functie de bilantul fierului, cres- 
cînd in eazul măririi ratei de incorpo- 
rare a fierului în eritrocite si scázind 
dacă rezervele de fier sint. crescute. 
O serie de cercetări au arătat că absorb- 
ţia fierului bivalent este. normală sau 
crescută, în timp ce, absorbţia fierului 
trivalent este deficitară.. Absorbtia fie- 
rului bivalent: crește paralel cu scáde- 
rea rezervelor de fier în IRC. În pre- 
zent, nu se ştie dacă tulburarea de 
absorbţie a fierului trivalent este spe- 
cificá uremiei. 

c). Încorporarea. fierului în hematii 
este scăzută datorită defectelor enzima- 
tice produse de substanţe toxice. Sidere- 
mia la bolnavii cu IRC nedializati este 
normală, in timp ce la bolnavii diali- 
zati este ușor diminuată sau crescută 


în raport cu frecvența transfuziilor de 


singe. Eschbach a găsit 76 y fier/dl in 
caz de bilanţ normal, 47 Y fier/dl. in 


condiţii de deficit si 197 y fier /dl in. 


caz de supraincárcare cu fier. Trans- 
ferina serică înregistrează modificări 
în raport cu gradul IRC şi starea de 
nutriţie. Capacitatea de legare a fieru- 
lui este redusă la renalii cronici nedia- 
lizati si este crescută la cel dializati. 
Se pare cá aceastá capacitate de legare 
a fierului este în funcţie și de starea 
rezervelor de fier: ale’ organismului. 
in’ IRC încorporarea fierului în éritro- 
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cite a fost găsită scăzută, îndeosebi la 
bolnavii nedializati, in timp ce dializa 
periodică a produs creşterea progre- 
sivă a încorporării fierului dn eritro- 
cite. 

d) Reducerea utilizării fierului de 
către măduva osoasă cu scăderea fie- 
rului medular. 


e) Sechestrarea fierului în depozite 
(măduva osoasă, macrofagele siste- 
mului reticulohistiocitar). 

f) Pierderi crescute de singe la 
renalul cronic sau la cel dializat prin: 

— prezenta unui sindrom hemoragi- 
par (epistaxis, hemoragii digestive, cu- 
tanate, hematurii, metroragii etc.) da- 
torat mai multor mecanisme: | 

- creşterea fragilităţii capilare. prin 
acţiunea „toxinelor“ asupra pereţilor 
vasculari; | 

- alterarea calitativă a trombocitelor. 
Trombocitele normale posedă 3 funcţii: 
menţinerea integrităţii vasculare, blo- 
carea hemoragiei prin agregarea trom- 
bocitelor si contribuie la formarea fi- 
brinei prin eliberarea factorului III 
trombocitar (care este o lipopro- 
teina). ` | 

În caz de leziune vasculară, contac- 
tul singelui circulant 'cu colagenul 
vascular subendotelial duce la aderarea 
trombocitelor cu eliberarea de ADP. 
Apoi are loc agregarea trombocitelor, 
eliberarea factorului III trombocitar, 
cu formarea unui trombus trombocitar, 
la care concură si trombina. Pe calea 
activării actomiozinei se ajunge la 
consolidarea trombusului. In IRC toxi- 
nele uremice (gi în special acidul guani- 
dinsuccinic gi acizii fenolici) blocheaza 
eliberarea ADP, a factorului 3. pla- 
chetar si agregarea, determinind modi- 
ficări morfologice trombocitare; 

— recoltări repetate de singe pentru 
investigaţii care pot ajunge la o canti- 
tate de aproximativ 614 ml/an (1 l 
sînge conţine 150 g hemoglobină, iar 
4 g hemoglobină conţine 34,7 mg fier). 
Se apreciază că aproximativ 30—50 ml 


singe este recoltat pentru di i 
de laborator: i ue 


_— pierderi de singe datorate hemo- 
dializei cronice: 

* heparinizarea circuitului extracor- 
poreal și mai ales supradozajul hepari- 
nic duc la exacerbarea hemoragiilor 
(o siroruastn le, cutanate, uterine 

: efectuarea operației de sunt: 33- 
38 ml singe; 

-punctionarea șuntului — 6 ml (1— 
52 ml)/gedintá, ceea ce inseamná 624— 
936 ml/an; 

- sîngele restant in tulabutura 
— 2,8 ml (1—31 ml), ceea ce repre- 
zinta 201—435 ml/an; 

-singele restant in dializor, care 
este in funcţie de tipul dializorului și 
de metoda restituirii, în medie de 
2—400 ml/an; 

~~» accidente tehnice (rupere de mem- 
brană etc.), cînd cantitatea de singe 
pierdut poate ajunge la 500—700 ml. 

Făcind un bilanț al pierderilor de 
singe la bolnavii dializati, rezultă ca 
aceştia pierd aproximativ 3500 ml 
singe pe an (între 200—660 ml/luna). 
In orice caz, pierderile de fier sint de 
2—5 ori mai mari la bolnavii dializati 
decit la cei  nedializati (1 100— 
3 000 mg/ an). 

În concluzie, in IRC există un bilanţ 
negativ al fierului în care dominante 
sînt scăderea aportului şi absorbției 
intestinale, dar mai ales pierderile zil- 
nice de fier. Rezistenţa uimitoare a 
bolnavilor renali cronici la aceste pier- 
deri de fier se explică prin scăderea 
progresivă a eritropoiezei, deci şi a 
nevoilor de fier, ca o consecinţă a 
reducerii masei renale funcţionale (de- 
ficit de eritropoietină). l 

4. Carenjele proteice şi vitaminice. 
Bolnavii uremici au regim carentat 
in proteine gi vitamine necesare sinte- 
zei globinei şi hemului, fapt care concu- 
ră la producerea anemiei renale. in 
schimb, bolnavii dializaj! cronic bene- 
țiciază de un regim normal in proteine 
gi cu valoare calorică suficientă. Totuși, 
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nu trebuie uitatá pierderea de amino- 
acizi in baia de dializá, realizind de ase- 
menea o carentá de factori nutritivi 
necesari hemoglobinogenezei. 

5. Transfuziile repetate de singe la 
uremicii dializati comportă multiple 
pericole: depresie medulară, hemo- 
cromatoză, hepatită virală, izoimuni- 
zare, suprimarea mecanismului extra- 
renal de secreție a eritropoietinei etc. 
De aceea se vor practica transfuzii 
numai la bolnavii cu hematocrit sub 
45%, cardiopatie ischemică sau atero- 
scleroză cerebrală etc. 

Supraîncărcarea cu fier se produce 
numai în condiţiile în care se abuzează 
de perfuzii cu singe. Astfel, hemosidero- 
za apare atunci cînd se efectuează 
mai mult de 1—4 perfuzii pe. lună. 
Ele suprimă eritropoieza şi încarcă de- 
pozitele de fier (220 mg fier/perfuzie). 

S-a constatat că hematocritul este 
mai mic la bolnavii la care se efectu- 
ează perfuzii de singe repetate decit 
la cei la care se face o terapie marţială 
prelungită și în doze corecte. 

B. Scurtarea duratei de viaţă a hema- 
tiilor la bolnavii-cu IRC este o reali- 
tate, demonstrată prin numeroase argu- 
mente, dintre care menţionăm: 

a) perfuzia de singe la un renal 
cronic este urmată de o deglobulini- 
zare rapidă, cu diminuarea simultană 
a masei globulare: | 

b) necropsiile sau examenele histo- 
patologice evidenţiază un grad de 
hemosideroză a organelor bogate în 
SRH, îndeosebi a splinei; 

c) studiul duratei de viaţă a eritro- 
citelor marcate cu izotopi radioactivi 
(SN, 5?Fe, 51Cr) a arătat reducerea la 
55 şi 15 zile, fata de normalul de 120 
+20 zile. | 


Seurtarea duratei de viata a eritro- 
citelor se realizeazá prin multiple me- 
canisme, dintre care mai importante 
sint: 


1. Acţiunea toxinelor uremice asu- 
pra eritrocitelor circulante. Primele stu- 
dii privind durata de viatá a hematii- 
lor în IRC au fost efectuate de către 


Emerson şi Burbowg (1940), iar Chaplin 
8i Mollison (1953) au demonstrat scurta- 
rea duratei de viatá a hematiilor in 
functie de gradul IRC. Prin dializá 
se prelungeste durata vietii eritrocite- 
lor, fárá a se ajunge la normal, din 
cauza persistentei altor factori hemo- 
lizanti, chiar dacă au fost eliminaţi 
produgii toxici. Factorii răspunzători 
de scurtarea duratei de viaţă sint 
acidoza, compuşii fenolici si derivații 
de metilguanidină, care duc la modi- 
ficári metabolice eritrocitare 

Perfuzia eritrocitelor de la uremici 
la subiectii sánátosi duce la normali- 
zarea duratei lor de viaţă și invers. 
Acest, fapt constituie dovada acţiunii 
toxinelor uremice asupra hematiilor 
şi pledează pentru mecanismul extra- 
corpuscular al hemolizei. 

În uremie, datorită toxinelor, se 
produce blocarea unor enzime care 
afectează glicoliza anaerobă, suntul 
pentozic şi sinteza de glutation redus. 
Toate acestea au un efect negativ asu- 
pra pompei de Na*/K*. Retenţia de 
Nat în eritrocit cu pierderea extraeri- 
trocitară a K*, duce la modificarea ra- 
portului între volumul şi suprafața 
eritrocitară, cu consecințe asupra 
plasticitatii eritrocitare, care fac impo- 
sibilă trecerea lor prin porii membra- 
nelor capilare. 

S-a demonstrat existenţa unei auto- 
hemolize in vitro a hematiilor uremice, 
care se corectează prin ser normal sau 
dializă. 

Scurtarea vieţii eritrocitelor a fost 
atribuită plasmei, dar cercetarea anti- 
corpilor antieritrocitari $1 a influenței 
ureei asupra îragilităţii eritrocitelor au 
rămas fără rezultate. Cu toate efortu- 
rile fácute, pind in prezent nu s-a des- 
coperit vreo substanta hemolizantă in 
plasma bolnavilor renali și nu s-a 
putut face nici o corelaţie între gradul 
retentiei de uree, creatinină sau acid 
uric şi deglobulinizare. Autogrefele de 
rinichi prelungesc durata de viata a 
eritrocitelor, sugerind că în condiţiile 
suferinţei renale ar fi vorba. de scă- 
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derea sau absenta:unui factor protec- 
tor-al- deglobulinizării. eve | 

Recent, scurtarea duratei de viaţă 
a eritrocitelor a fost atribuită deriva- 
tilor de: guanidiná (metilguanidina şi 
acidul guanidinacetic), compugilor feno- 
lici şi acidozei. In mecanismul hemo- 
lizei “trebuie reţinute si modificárile 
compoziţiei eritrocitelor. . 

2. Deficitul de vitamina By, şi acid 
folic. Vitamina Bj, (ciancobalamina ) 
este indispensabilá organismului. Un 
regim alimentar normal aduce orga- 
nismului 10-30 y vitaminá Bag, din 
care se absoarbe numai 1-5 y, “restul 
eliminindu-se prin fecale. In conditiile 
administrării orale de vitamină. By, 
in cantitáti mari, se absoarbe prin 
difuziune pasivă 1% din doza adminis- 
tratá oa 

Prin metodele biologice şi 'radioizo- 
topice s-a arătat că: ciancobalamine- 
mia normală este cuprinsă între 200- 
900 -y/ml, iar cînd scade sub 100 y/ 
ml apar modificări .citologice. 

Depozitele de vitamina By, contin 
2 000-5 000-y, care sînt suficiente pen- 
tru a preveni apariţia de modificări 
citologice timp de 3-5 ani in absența 
aportului. Locul. principal .de: depozi- 
tare îl constituie. ficatul, urmat de 
rinichi. şi mugchi. ^ ^ 

Eliminarea globală zilnicá.de vita- 
mină, B,, este de 2,5 vy, din care 0,25 y 
se eliminá prin uriná, jar restul prin 
secretii digestive, descuamári epiteli- 
ale etc. | 

Vitamina Ba, joacă rol de coenzimá, 
realizind transportul de hidrogen inter- 
molecular (reacţie de reducere), intra- 
molecular (reacţie de: izomerizare) gi 
transportul unei grupări metil (reac- 
tie de metilare). La om a fost: demon- 
strată numai reacţia de izomerizare a 
metilmalonil-CoA. ín. succinil-CoA in 
cadrul metabolismului acidului pro- 
pionic, explicind eliminarea urinară 
crescută de acid metilmalonic în defi- 
citul..de vitamină B;;. i . 
: În “IRC ‘s-a’ demonstrat existența 
unui ciclu: enterohepatic’al vitaminei 


Bj5, 3/4 din vitamina excretata -biliar 
se reabsoarbe. La’ bolnavii renali cro- 
nici concentrația plasmatică a vita- 
minei B; este diminuată datorită scá- 
derii.. absorbției intestinale de vita- 
mină B», iar la cei dializati si a pierderi- 
lor în baia de dializă prin membranele 
semipermeabile. 
. Deficitul de vitaminá B; determină 
megaloblastoză medulară, din cauza 
deficitului sintezei ADN. In final, se 
ajunge la un asincronism de matura- 
tie nucleocitoplasmatic eritroblastic; 
nucleul rámine mare, ,,tindr“, in timp 
ce citoplasma este maturizatá. De aici, 
o hematopoiezá ineficientă si apariția 
de macrocite in singele periferic. La 
renalii cronici macrocitoza presupune 
scáderea'cu 1/2-1/3 a duratei de viata 
a eritrocitelor.  . 5 
Acidul folic (pteroilmonoglutamic ) se 
găsește sub formă .de poliglutamat in 
alimente, în special in. conopidă, spa- 
nac, sâlată, pepene, ciuperci, ficat şi 
rinichi. Întrucit organismul uman nu 
poate sintetiza folaţii este dependent 
de aportul alimentar, care este de 50- 
100 y/zi. La nivelul intestinului, poli- 
glutamatii sînt deconjugati de către 
enzime specifice si transformați in 
forme active, absorbabile si utilizabile. 
Concentratia sericá a folatilor este 
de 6-12 y/ml. Locul principal de depo- 
zit al folatului este ficatul, rezervele 
ajungind 3-5 luni in absenţa aportului. 
Excretia folatilor se face în special 
prin rinichi şi este de aproximativ 
40 y/21.: | | 
- Acidul folic are tot rol de coenzimá, 
dar pentru a fi activ el este redus de 
către dehidrofolatreductazá. in acid 
tetrahidrofolic (FH,). Acţiunea de coen- 
zimá presupune transferul unor radi- 
cali de „carbon activ“ (formil-CHO, 
metenil-HC, metilen-CHs, metil-CH;, 
hidroximetil-H,C-OH) şi sinteza bazelor 
aminice purinice şi pirimidinice. În IRC 
scăderea. lolatilor .serici este, datorată 
lipsei de activare a acidului! folic şi la 
cei dializati si pierderilor de acid folic 
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in baia de dializá; din.:cauza-'carenței 
desfier si. vitaminá: Bjs.: . : 
-+ Carenta'de acid folic contribuie la 
megaloblastoza renalilor cronici, pre- 
cum .si-la accentuarea hemolizei. : 
3. Hemoliza microangiopatică apare 
ca o consecinţă a fragmentării mecanice 
a eritrocitelor. Schwartz şi Motto (1949) 
au descris primii eritrocite zdrentuite, 
numite celule „burr“ la bolnavii cu 
uremie şi neoplasm gastric, iar Monros 
si Strauss (1953) găsesc eritrocite frag- 
mentate în purpura trombocitopenică 
trombohemolitic’ (PTT), explicată prin 
fragmentarea eritrocitelor în vasele 
mici alterate. . . ge tor 
Brain, Dacie şi Hourithane (1962) 
preiau această concepţie şi introduc no- 
tiunea de anemie hemolitică : micro- 
angiopatică. La baza acesteia stă frag- 
mentarea mecanică a eritrocitelor in 
toate circumstantele patologice in care 
apar alterári ale microcirculatiei: ure- 
mie, dializá extracorporealá, neopla- 
zii, PTT, coagulare intravasculará dise- 
minatá, disgravidie tardivá, proteze 
vasculare, hemangioame. we der] 
Deci, primum movens il constituie 
alterarea vaselor microcirculatiei, lo- 
cale -sau generalizate, primitive sau 
secundare. Modificárile vasculare pri- 


mitive apar ca rezultat al actiunii direc- 


te asupra vaselor mici (hipertensiune 
arterială malignă), in timp ce modificá- 
rile vasculare secundare presupun ca 
factorii etiologici (infectii, endotoxine, 
tromboplastiná tisulará, complexe AG- 
AC) actioneazá indirect, prin interme- 
diul coagulării intravasculare disemi- 
nate (CID). i 
Modificările de bază ale vaselor mici 
constau, pe de o parte in ingustarea 
lumenului jar, pe de altá parte, in 
depozitarea de fibriná pe peretii aces- 
tora, care devin astfel rugosi si consti- 
tuie un obstacol pentru eritrocitele 
circulante. Lovirea eritrocitelor circu- 
lante de microtrombii parietali. de 
fibriná, va fi urmatá de ruperea, fragi- 
lizarea mecanicá si retinerea de cátre 
SRH, sau sectionarea lor. de către 


filamentele. de fibriná asemănător unei 
„ghilotine“.: Acest ultim fenomen, se 
petrece cu hematiile care au o anumita 
viteză de circulaţie. : 

: Fragmentarea eritrocitelor duce - la 
apariția a numeroase. forme anormale, 
dintre care cele mai multe sint „în 
coif", microsferocite, eritrocite triun- 
ghiulare, eritrocite „in coajă deou“ ete. 
Apariţia acestor eritrocite: anormale 
permite sechestrarea şi liza lor în 
SRH sau la nivelul microcirculatiei 
alterate. Prin fragmentare eritrocitele 
eliberează în plasmă o parte din hemo- 
globină, material precoagulant şi ADP, 
ceea ce duce la întreţinerea procesului 
de agregare plachetară şi depunere de 
fibrină. De aici rezultă că CID poate 
fi atit cauză cit şi efect al fragmen- 
tării eritrocitelor. 


Fragmentarea eritrocitelor are loc 
ori de cite ori există depozite intravas - 
culare de fibriná. Microscopia electronica 
si metodele de imunofluorescenta au 
evidentiat prezenta de fibriná, fibri- 
nogen sau material fibrinoid la nivelul 
vaselor si capilarelor glomerulare in 
foarte multe nefropatii. Aceasta explica 
prezenţa “acestui fenomen în orice 
glomerulopatie, cu sau fără insuficiență 
renală (glomerulonefrite, sindrom ne- 
frotic, nefropatii din bolile de colagen, 
nefroangioscleroză - malignă; nefropa- 
tia gravidică, rinichiul de rejet etc.). 
În hipertensiunea. arterială malignă, 
prezenţa leziunilor - vasculare renale 
de necroză fibrinoidă și proliferarea 
endotelială reprezintă cauza exclude- 
rii funcţionale a glomerulilor, cu apart- 
tia insuficientei renale. Aceste lezi- 
uni, care apar secundar fenomenului 
de coagulare intravasculară din rinichi 
si apariţiei de trombi, intretin $1 maligni- 
zează hipertensiunea arterială $1 antre- 
nează secundar anemia hemolitică mi- 
croangiopatica. : 

Coagularea intravasculara renală: se 
intilneste si în PTT, necroza corticalá 
acută, disgravidia preeclamptica, dn 
care apare secundar şi anemie ‘hemo- 
liticd -mieroangiopaticá. . ^^^" ^: 
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In anemia hemoliticá microangiopa- 
ticá existá un consum crescut de fibri- 
nogen in procesele de coagulare intra- 
vasculará gi cu toate acestea fibrino- 
genemia este in limite normale, ceea 
ce demonstreazá capacitatea de sin- 
tezá crescutá a ficatului. 

La bolnavii dializati cronic, prote- 
zati vascular sau binefrectomizaţi în 
anemia hemoliticá microangiopaticá nu 
existá un consum crescut de fibrinogen 
şi deci nu sint crescuţi nici produgii 
de degradare a fibrinei (PDF). 

Anemia hemoliticá microangiopati- 
cá este un sindrom care apare secundar 
unei boli generale sau locale cunoscute, 
în care există un proces de coagula- 
re intravasculară localizat în rinichi gi 
poate fi recunoscut doar pe baza unor 
investigaţii precise, orientate în acest 
sens. Diagnosticul. acestei complicaţii 
se bazează pe următoarele elemente: 
~ — prezenţa leziunilor vaselor mici 
la biopsia renală sau examenul fun- 
dului de ochi; 

— anemie normocromá cu eritro- 
cite fragmentate, peste 1%, eritrocite 
„în coif“, sferocite; | 

— scăderea duratei de viaţă a eri- 
trocitelor marcate cu P5!Cr; 

— reticulocitoză (dacă măduva osoa- 
să nu este deprimată) 

— evidenţierea produșilor de degra- 
dare a fibrinei; | 

— creşterea bilirubinei indirecte gi 
a urobilinogenului; 

— testul Coombs negativ; 


— Jeucocitozá (dificil de interpretat 
in IRC) 
— trombocitopenie prin consum; 


— consum crescut al factorilor coa- 
gulării V, VIII, IX, XI; 
— teste de fibrinoliză normale; 


— catabolism crescut al fibrinoge- 


nului (evidenţiat prin marcare cu !?!]). 


„Transportul de oxigen si curba ‘de 
disociere a oxthemoglobinet in anemia 
renală. Orice anemie scade capacita- 
tea singelui de a transporta oxigenul 


spre ţesuturi, determinind hipoxie tisu-. 


lard. Odată apărută, aceasta pune in 
joc mecanisme compensatorii: respi- 
ratorii (hiperventilatie), cardiace (creş- 
terea minut-volumului) gi periferice 
(scăderea afinitatii pentru oxigen a 
hemoglobinei şi deci eliberarea aces- 
tuia mai ugor fesuturilor). In plus, in 
anemia renală creşte secreția de 
eritropoietină extrarenala. 

In anemia renală, ca în orice altă 
anemie, disocierea oxihemoglobinei 
creşte (deviere la dreapta a curbei 
de disociere a oxihemoglobinei), in 
scopul ameliorării hipoxiei tisulare. 
Cum în uremie există acidoză metaboli- 
că, creşterea cedării oxigenului oxihemo- 
globinei la nivelul ţesuturilor a fost atri- 
buită fenomenului Bohr. Ca urmare a 
acidozei şi a creşterii capacităţii de ce- 
dare a 0, la nivel tisular, un renal 
cronic cu hemoglobină de 3% poate 
supraviețui. fără acuze subiective. 
Corectarea izolată, bruscă, a acidozei, 
fără a corecta şi anemia, poate antrena 
fenomene de hipoxie tisulară (in special 
cerebrală şi coronariană), datorită anu- 


lării efectului favorabil al fenomenu- 
lui Bohr. 


Devierea spre dreapta si aplatizarea 
curbei de disociere a oxihemoglobinei 
au fost demonstrate la bolnavii dializati 
cronic în condiţii de pH normal, 
dovadă că devierea curbei nu se dato- 
rează efectului Bohr (acidozei), ci cres- 
terii cantităţii de 2-3-difosfoglicerat 
(2,3-DPG) din hematii, datorită reten- 
tiei de fosfati în ser si hipoxiei tisulare. 
Molecula de 2,3-DPG pătrunde între 
cei 4 monomeri de hemoglobină 
şi determină fixarea mai labilă a oxi- 
genului şi cedarea mai rapidă la nivel 
tisular pind la desaturarea totală. lată 
de ce hipoxia tisulară nu este aşa de 
importantă în raport cu gradul ane- 
miei, 

Din datele prezentate mai sus privind 
afinitatea pentru oxigen a hemoglo- 
binei in uremie, rezultă unele concluzii 
terapeutice de importanţă foarte mare 
şi anume că reducerea bruscă a fosfa- 
temiei, corectarea rapidă a acidozei 
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sau transfuzia de singe vechi (stocarea 
scade profund continutul in 2,3-DPG 
al eritrocitelor) pot diminua oxigena- 
rea tisulară la valori critice cu con- 
secinte fatale. 

Anemia renală concură, alături de 
vasoconstrictie și depozitarea cromoge- 
nilor în plexurile vasculare subdermice, 
la producerea unei palori teroase, 
caracteristică suferințelor renale cro- 
nice. În general, anemia este bine 
suportată datorită acidozei metaboli- 
ce, care evoluează paralel şi care favo- 
rizează intervenţia fenomenului Bohr. 

Tegumentele sint uscate, cu descu- 
amári furfuracei, datoritá tulburári- 
lor in regenerarea epidermului prin 
hipoxia tisulará cronicá. Pe parcursul 
evolutiei, anemia antreneazá astenie 
fizicá gi psihicá, ameteli, cefalee, tul- 
burări de vedere, dureri anginoase etc., 
care se intricá cu celelalte manifes- 
tări ale IRC. In orice caz, anemia renală 
poate fi influenţată în evoluție de 
multipli factori, care acţionează prin 
mecanisme variabile. La bolnavii dia- 
lizati anemia se iagravează consecutiv 
intervenţiei unor multipli factori, unii 
constanti, alţii posibili (tabelul XIX). 


TABELUL XIX 


FACTORI AGRAVANTI AI ANEMIEI RENALE LA 
DIALIZATII CRONIC 


— Reziduu in aparat 

— Control biochimic periodic 
— Traumatizarea eritrocitelor 
Septicemie ` 

Infectia protezei vasculare 
Febra subst. pirogene 
Fenomen hemoragic 
Ruptură membrană 
Singerare fistuli 
Distrugere sunt 
Coagulare aparat 
Sindrom de sotto dialisi 
Nefrectomie bilateralá 
Transfuzii repetate 

HTA malignă 

Hemolizá prin medicamen- 


te 
Restrictie dieteticá 


Constanţi 


Posibil 


HM LEH COOOOKHMH 


Legendă x — mocanism hemolitio 
e — earentá de fier 
+ — deficit de eritropoietini 


La factorii patogenici se adaugă si 
factori specifici bolii de fond care a 
determinat IRC: 

— hemoptizii repetate in sindromul 
Goodpasture, datoritá lezárii membra- 
nei bazale alveolare; 


— hemoragii intestinale, cutanate, 
articulare din nefropatia glomerulará 
a purpurei reumatoide; 

— hemoliză autoimuná în nefro- 
patia lupicá, la care se adaugá distru- 
gerea mecanicá a eritrocitelor datoritá 
angeitei lupice. Acest mecanism este 
valabil și în sindromul hemolitic ure- 
mic şi în PTT; 

— infiltrare plasmocitará a mădu- 
vei osoase în nefropatia mielomatoasă 
etc.; 


— dislocarea măduvei osoase prin 
țesut fibros în caz de hiperparatiroi- 
dism (osteita fibroasă). 


Anemia renală are deci o patogenie 
complexă la care concură mai multi 
factori, (fig. 68). 

Hemodializa cronică duce la remi- 
terea uremiei şi implicit la creșterea 
duratei medii de viaţă a eritrocitelor, 
reducerea diatezei hemoragice şi cres- 
terea sensibilităţii măduvei osoase la 
eritropoietină. ln schimb, pierderile 
de sînge generate de dializă şi de con- 
troalele biologice repetate sint factori 
de agravare a anemiei. În etapa actu- 
ală, singurul remediu eficace al ane- 
miei renale îl constituie transplantul 
renal. 


Policitemia de origine renală 


Policitemia de origine renală apare 
des în tumorile renale (0,8-4,9%), dar 
si în alte afecţiuni renale, cum ar fi: 
polichistoza renală, hidronefroza $1 
tuberculoza renală. Dintre tumorile 
renale menţionăm: chisturile heman- 
gioblastice, sarcomul renal, metasta- 
zele carcinomatoase etc. Nu se cunoaște 
mecanismul  policitemiei, | dar este 
posibil ca tumoarea renalá sa stimu- 
leze producţia de eritropoietină. Abla- 
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-~ PRODUCTIE SCĂZUTĂ DE 
ERITROPOIETINA 


REDUCEREA  DURATEI 
MEDII DE VIAȚĂ A 
HEMATIILOR 


SCĂDEREA  SENSIBI- 
LITÁTII MEDULARE LA. 
ERITROPOIETIN X 


l 


ANEMIA RENALA 

Fig. 
tia tumorii renale sau tratarea celor- 
lalte afecțiuni amintite duce la reve- 
a numărului de eri- 


nireà. la normal 
trocite după interale variabile ‘de 
timp. | dicio: 


Tulburările hemoragipare, — 
* 

"In IRC poate să apară uii sindrom 
hemoragipar cu pătogenie mixtă (trom- 
bocitopenie + coagulopatie +- vasopa- 
tie), elementul dominant constituindu-! 
factorul trombocitar. Nu existi vreo 


corelaţie între: gradul retentiei azotate” 


şi intensitatea diatezei hemoragice. 
Multi’ autori atribuie tulburárile hemo- 
ragipare din IRC acidului guanidinsuc- 
cinic și acizilor fenolici. — 

Numărul de trombocite în 'singele 


periferic Ja renalii cronici este normal 


sau uşor scăzut, trombopeniile impor- 
tante fiind consecința altor -factori 
intercurenli, Desi numeric normale, 
trombocitele 'sint caracterizate la cei 
eu IRC prin scăderea formării sau eli- 
berării factorilor HII si LV tromboci- 
tari, tulburări care: explică scăderea 


adezivitàlii — agregabilitátit tromboci- 
tare. Timpul de singevare este prelun- 


git, consumul protrombinei modificat. 


În plus, s-au găsit valori crescute: ale 
factorilor I și VIII al eoagulárii si scá- 


deri ale factorilor Vsr VII. Adeste mâdi: 


ficări izolate nu: determină! sindromul 


CARENTE DE FIER 


4S — Patogenia 
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— APORT SCÁZUT 

— SCĂDEREA ABSORBTIEI INTEST, 
— DIATEZĂ HEMORAGICĂ 

— SECIIESTRARE/ LIPSĂ UTILIZARE 


anemiei renale: 

hemoragipar, ci doar’ în asociere 
cü creşterea permeabilitatii sau a 
fragilitatii vaseulàre' produsă de to- 
xinele “ureniice. În cazul instituirii 
hemodializei cronice, factorilor pato- 
genici menţionaţi li se pot’ adăuga şi 
alţii, cum ar fi: 'heparinizărea, lezarea 
traumatic’ a trombocitelor, dializa- 
rea sau absorbţia anumitor ‘substante 
de coagulare pe membrana de dializă. 
etc. 

Manifestările clinice ale sindromu- 
lui hemoragipar sint variabile si de in- 
tensilati ,diferite: eschimoze, epistaxis, 
hemoragii profüze digestive, hemora- 
gii în -seroase (meninge, pleura, peri-. 
card etoc:). i 

[n.concluzie, sindromul hemoragipar 
din IRC se datorează mai multor fac- 
lori: 

— scăderea numărului dar, mai ales, 
a calităţii, trombocitelor; 

— diminuarea: unor factori plasma- 
tici ai coagulării, îndeosebi ai complexu- 
lui protrambinic; 

— cresterea fragilitatit capilare 
obiectivizata prin testul garoului po- 
ziliv, 

La bolnavii dializei există uneori 
hipercoagulabilitate, datorită mai mul- 
lor “factori: hiperlipoproteinemia, © re- 
bound-ul postheparinic, incetinirea flu- 
xului sanguin: ‘datorita hipertensiunil 


i 
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arteriale postdializá, cregterea numă- 
rului fractiunilor rezultate din fibri- 
noliză. Lurie şi Denson au pus în evi- 
dentá un factor plasmatic care rămine 
pe membrana de dializă şi care face 
singele extracorporeal hipercoagula- 
bil. 

Importanta practicá a cunoașterii 
acestui aspect rezidă în stabilirea 
cauzei trombozei şunturilor: 

a) agregarea trombocitelor; 

b) deficitul factorilor plasmatici ai 
coagulării. 


VI. Tulburările cardiovasculare 


Ca o consecinţă a multiplelor dezordini 
biochimice, hematologice si mai ales 
a modificării funcţiei endocrine a rini- 
chiului, în IRC apar numeroase tul- 
burări cardiovasculare, legate fie de 
insuficienţa renală, fie de prezența 
hipertensiunii arteriale existente în 
cursul bolii renale respective. Dintre 
tulburările cardiovasculare. cele mai 
importante sînt: 


1. Hipertensiunea arterială (HTA) 


Pe măsura progresiunii IRC, inci- 
denta HTA crește, fiind prezentă la 
80%, din bolnavii cu IRC al căror 
clearance la creatinină este sub 10 ml 
jmin. Dozarea reninei plasmatice a 
arătat valori crescute la 35% din 
bolnavii cu glomerulonefritá şi numai 
în 8%, din cei cu pielonefrită. Bolnavii 
cu IRC care au valori tensionale 
normale sau scăzute sînt purtători ai 
unei nefropatii interstiţiale sau obstruc- 
tive. La aceștia, leziunile tubulare sint 
dominante si are loc o pierdere de sare. 

Studiul patogeniei HTA din IRC a 
dus la identificarea a două forme: 

a) HTA hipervolemicá („volum de- 
pendentă“) datorită tulburării bilan- 
tului sodiului si al apei, avind o frec- 
venti de 85—90% si ráspunzind la 
terapia prin hemodializă. Acest tip 
de HTA apare ca o consecinţă a unui 
bilanț sodic şi hidric pozitiv, datorat 
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fie regimului dietetic hipersodat, fie 
incapacității rinichiului de a elimina 
sodiul şiapa. Initial, apar creșteri ale 
greutăţii corporale, ale volumului li- 
chidian extracelular, inclusiv a celui 
sanguin, ale cantităţii totale de sodiu, 
pentru ca în final să apară insuficienţa 
cardiacă. La acești bolnavi minut- 
volumul cardiac este crescut, renina 
este normală, la fel şi rezistenţa peri- 
ferică. 

b) HTA normovolemică („renin de- 
pendentă“) are frecvența de 10—15% 
şi este caracterizată prin scăderea 
sodiului plasmatic, a sodiului de 
schimb, a volumului sanguin şi, în 
general, a volumului extracelular. În 
schimb, renina, angiotensina, aldoste- 
ronul plasmatic si rezistența periferică 
sint crescute. Presiunea sistolică şi dia- 
stolică sînt crescute în clinostatism, 
pentru ca in ortostatism să apară o hi- 
potensiune marcată. Hemodializa cu 
ultrafiltrare crescută nu corectează 
presiunea arterială chiar cind se ajunge 
la „greutatea ideală“. Este semnifica- 
tiv faptul că orice modificare a spa- 
tiului lichidian extracelular, mai ales 
prin ultrafiltrare, provoacă hipoten- 
siune importantă, mai ales la persoa- 
nele tratate cu antihipertensive in 
doze mari. Bolnavii cu acest tip de 
HTA prezintă des simptome cerebro- 
vasculare trecătoare, cu tulburări de 
vedere, singerári retiniene, amaurozá, 
crize grave de HTA cu tulburári de 
cunoştinţă etc. De asemenea, găsim la 
acesti bolnavi anorexie, apatie gi sete 
intensă. De multe ori, această HTA 
imbracá aspectul malign. 


Medicatia hipotensivá in doze foarte 
mari si ultrafiltrările forțate repetate 
pot determina hipotensiuni grave, 
pasagere, cu consecinţe dezastruoase. 
Singura măsură terapeutică eficace 0 
constituie binefrectomia. La 90% din 
bolnavi, tensiunea arterială se norma- 
lizează imediat postoperator sau la 
citeva săptămini. La acești bolnavi se 
constată scăderea mai pronunţată a 
aldosteronului plasmatic decît a reni- 
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nei, in schimb, se inregistreaza o cres- 
tere a natremiei datoritá probabil 
descărcării Nat din celule. Creșterea 
concentraţiei sodiului în peretele vas- 
cular, mai ales în celula musculară, 
duce la creşterea sensibilităţii acesteia 
la angiotensină. 

Din cele de mai sus rezultă că geneza 
HTA din IRC nu este unitară. La 
producerea ei, stă interacțiunea dintre 
renină, aldosteron si modificările elec- 
trolitice. In IRC relatia dintre sodiu, 
reniná și presiunea arterială poate fi 
perturbată, astfel încît răspunsul reninei 
la supraincürcarea sau depletia volu- 
mului extracelular poate fi scázut. Unii 
cercetători au găsit la uremicii hiper- 
tensivi reninemia $i angiotensinemia 
crescute comparativ cu volumul plas- 
matic si sodiul de schimb. In ultimul 
timp, au fost evidentiati antagonisti 
ai angiotensinei, ceea ce complica 
oarecum problema. De asemenea, nu 
trebuie omis rolul catecolamineior in 
geneza HTA din IRC, mai ales cá 
nivelul acestora crește odată cu agra- 
varea IRC. 


2. Pericardita 


Pericardita, descrisă de Bright în 
anul 1827 și considerată drept „clopo- 
tul de moarte“ al uremicilor, a fost 
pusă pe seama IRC de către Treube. 
Ea apare de regulă în faze mai avan- 
sate ale IRC, este o pericardită uscată, 
exprimată prin dureri sau opresiune 
precordială, frecătură pericardică per- 
ceptibilă la palpare, dar și la auscul- 
tatie, mai ales la bază sau pe toată 
aria cardiacă. Uneori, poate să apară 
un discret epanșament  serofibrinos 
pericardiac, foarte bogat în fibrină şi 
uree și care nu poate fi evidenţiat 
nici clinic gi nici radiologic, Foarte 
rar, exsudatul pericardic este hemo- 
ragic. 

Patogenia pericarditei uremice a 
fost interpretată diferit, emitindu-se 
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numeroase ipoteze, dintre care men- 
tionám: 

a) teoria toxicá considerá cá peri- 
cardita este o consecintá a hipera- 
zotemiei, intrucit apare frecvent cind 
ureea sanguină depăşeşte 250—300 
mg/100 ml. Dar s-au observat pericar- 
dite si la niveluri inferioare ale ureei 
sanguine (sub 100 mg/100 ml), precum si 
persistenta sau aparitia de pericardite 
in conditiile hemodializei iterative. In 
plus, experimental, injectia intraperi- 
cardicá de uree nu provoacá leziuni 
inflamatorii ale acestei seroase; 

b) Widal și Weil puneau apariția 
pericarditei pe seama unor cauze me- 
canice: supraincárcarea hidrică si hi- 
pertrofia cardiacá, care ar duce la 
,surmenarea sinovialei cordului“; 

c) teoria infectioasá se sprijiná pe 
faptul cá in unele cazuri s-au putut 
identifica germeni in exsudatul peri- 
cardic sau exsudatul avea caracter 
purulent. Aceastá ipotezá este susti- 
nutá in special de Merrill, fárá a putea 
fi demonstratá in toate cazurile; 

d) pericardita uremicá ar apare cao 
reacţie secundară a unei miocardite 
uremice subiacente, similar pericarditei 
din infarctul miocardic. Dar această 
ipoteză nu poate fi reţinută intrucit 
leziunile miocardice sint nespecifice, se 
pot întinde la întregul miocard fara 
a se limita la stratul epicardic şi de 
multe ori sint absente; 


€) teoria dismetabolicá considerá cá 
pericardita apare ca o consecintá a 
unei suferințe celulare generată de 
modificările electrolitice intra- şi extra- 
celulare (mai ales potasice) şi de tulbu- 
rările bioelectrice consecutive. Această 
ipoteză necesită însă verificări în viitor. 


Un aspect foarte important al mani- 
festărilor cardiace îl constituie sufe- 
rinja miocardicá, apărută si în afara 
hipertensiunii arteriale, ca rezultat al 
tulburării homeostaziei electrolitice și 
în special a K+, Ca?*, Mg?*, precum și 
a tulburării echilibrului acido-bazic. 
Alteori, există suferintá miocardicá 
fără a putea găsi tulburările menţio- 
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nate, în asemenea situație fiind vorba 
de tulburări metabolice generale cu 
răsunet asupra miocardului. Oricum, 
suferința miocardică, chiar dacă nu se 
insoteste de manifestări clinice, este 
evidențiată prin trasee ECG. Semni- 
ficativ este faptul că de cele mai multe 
ori se asistă la ameliorări pînă la reve- 
niri la normal ale traseelor electrice 
sub terapie cu rinichi artificial. 

Ca expresie a suferinței miocardice 
scade forța de contracție miocardică, 
ceea ce duce la asurzirea zgomotelor, 
puls mic, evoluînd pînă la apariția 
unei insuficiențe cardiace energodina- 
mice (zgomotul al II-lea precede unda 
T — Hegglin).Alteori, poate să apară 
edem pulmonar acut sau chiar insufi- 
cientá cardiacă globală. In orice caz, 
la originea suferinței miocardice stau 
hipertensiunea arterială si tulburările 
hidre-electrolitice, tulburări frecvente 
în IRC. 


Interesant de cercetat este fundul de 
ochi (FO), care prezintă modificările 
ce evoluează în 4 stadii: 

— Stadiul I: artere pline cu reflexe 
aurii — artere în ,sirmá de cupru“ —, 
vene pline, unele in tirbugon, se în- 


crucigeazá cu arterele, dînd impresia- 


strangulării (semnul Gunn-Salus). 

— Stadiul II: arterele isi pierd 
transparența si conturul regulat, da- 
toritá unor ingrogári parietale, apar 
focare degenerative, mici hemoragii, 
uneori tromboze ale venei centrale a 
retinei. Stadiul I și al II-lea reprezintă, 
de fapt, un FO hipertensiv. 

— Stadiul III: retinită angiospas- 
tică, arterele apar înguste, cu reflexe 
lucioase, arteriole foarte strimtate, 
există fenomenul încrucișări, papile 
hiperemice cu limite nucleare, edem 
al papilei, apar fine hemoragii și 
focare degenerative. 

— Stadiul IV: arterele sint foarte 
îngustate cu reflexe lucioase, artere în 
,Sirmá de argint“, cu calibru variabil, 
vene şi venule îngustate, alteori, hemo- 


ragii papilare, edem peripapilar, m ulte 
focare de degenerescentá albicio asă 
sub forma unor „stropi de var“. 


VII. Tulburările 
metabolismului intermediar 


în IRC există tulburări semnificative 
ale metabolismului intermediar, expli- 
cind unele din manifestările clinice ale 
acesteia. 


1. Tulburările metabolismului lipidic 


Studiul metabolismului lipidic la bol- 
navii cu IRC nedializati a pus in evi- 
dent& frecvent creșterea trigliceridelor 
si a pre-f-lipoproteinelor (hiperlipo- 
proteinemie tip IV). tn general, trigli- 
ceridele inregistreazá valori medii de 
275—300 mg/100 ml, iar colesterolul 
si fosfolipidele au fost găsite normale. 

Creşterea izolată a trigliceridelor şi a 
lipoproteinelor cu densitate mică se 
explică prin tulburări de aport, trans- 

ort, sinteză şi catabolism. 

a) Dieta bogată în grăsimi libere şi 
glucide, care se dă obișnuit bolnavilor 
renali cronici pentru acoperirea nevol- 
lor calorice, poate contribui la produ- 
cerea hipertrigliceridemiei; 

b) Transportul trigliceridelor se efec- 
tueazá cu ajutorul proteinelor sinte- 
tizate de ficat, iar in condiţiile in care, 
datorită sintezei in exces a acestora, 
se ajunge la epuizarea hepatocitului, 
se înţelege că apare hipertrigliceri- 
demia. 

c) Sinteza hepatică crescută repre- 
zintă elementul hotăritor al creşterii 
trigliceridelor. Aceasta se explică prin 
creşterea insulinemiei bazale și a STH, 
acumularea unor metaboliți ai tripto- 
fanului, a unor aminoacizi cetoforma- 
tori precum şi a metilguanidinei. — 

d) Scăderea lipoproteinlipasei, mal 
ales la bolnavii cu anemie severă, con- 
cură la producerea hipertrigliceride- 
miei. În prezent, nu se cunoaște în ce 
stadiu al IRC apare hipertrigliceride- 


mia si nici nu a fost pusă în evidenţă o 
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anumitá cauzá de alterare renalá care 
să fie răspunzătoare de tulburările 
lipidice respective. 

La bolnavii cu IRC dializati regimul 
dietetic bogat în glucide și fără grăsimi 
nu determină creşterea trigliceridelor, 
în schimb, regimul hipocaloric și sărac 
în glucide normalizează profilul lipidic. 
Mai mult, s-a observat că LDL și 
VLDL au o mobilitate electroforetică 
anormală datorită conţinutului lor cres- 
cut în trigliceride. Datorită acestor 
fapte, mulţi autori reclasează hiperli- 
poproteinemia dializaţilor în tipul III 
Fredrickson. (fig. 69). | 

Heparinizarea din cursul dializei, 
creşte catabolismul VLDL,. scăzind 
astfel temporar trigliceridele. La acești 
bolnavi, testosteronul și fluoximetho- 
Jonul provoacă creșterea trigliceridelor, 
în timp ce la bolnavii cu IRC nedializati 
noretandrolonul determină scăderea 
lor. În lumina acestor date.se va mani- 
festa prudenţă faţă de regimurile hiper- 
calorice şi administrarea abuzivă de 
androgeni la bolnavii dializati. 

- Prezenţa tulburărilor lipidice explică 
incidenţa crescută a leziunilor de atero- 
scleroză precoce la renalii cronici şi 
mai ales la cei dializati. S-a constatat 
că dializarea bolnavilor sub 25 de 
ani are riscuri mai mici privind atero- 
scleroza. Indiferent de vîrstă, după 
10 ani de dializă s-a constatat cá mor- 
talitatea este peste 50%, datorită in- 
farctului miocardic, accidentelor vas- 
culo-cerebrale și insuficientei cardiace. 


Dealtfel, risc cardiovascular exista 
si la bolnavii transplantati renal. La 
aceștia, s-au găsit creşteri ale valorilor 
colesterolului si f-lipoproteinelor (tip 
II Fredrickson), Este cunoscut faptul 
că la populaţia normală, factorii de 
risc cardiovasculari sint consideraţi: 
hipertensiunea arterială, hipercoleste- 
rolemia, hipertrigliceridemia, intole- 
ranta la glucide si fumatul. Comparativ 
cu aceștia, la bolnavii cu IRC se pot 
retine ca factori de risc cardiovascular 
următorii: hipertensiunea arterială, hi- 


peruricemia, calcilicările vasculare date 
de hiperparatiroidism, intoleranta la 
glucide și hiperlipoproteinemia. Nu se 
știe însă dacă ateroscleroza  preco- 
ce este mai frecventă la bolnavii cu 
IRC comparativ cu restul bolnavilor. 


2. Tulburările metabolismului glucidic 


Tulburările metabolismului glucidic 
apar la 55—50% din bolnavii cu IRC 
nedializati, se datorează toxinelor ure- 
mice şi constau în tulburări de utilizare 
a glucozei de către țesuturile periferice, 
tulburări ale glucogenogenezei hepatice 
şi creşteri ale insulinemiei. Glicemia à 
jeun este normala, in schimb, toleranta 
la glucoză este scăzută, acizii grași liberi 
(crescuţi în diabet) sînt normali,. cap- 
tarea glucozei în timpul perfuziei cu 
insulină exogená este întirziată şi 
scăzută; Aceleași tulburări apar după 
tolbutamidă, în ciuda insulinemiei cres- 
cute. Creşterea insulinemiei se explică 
prin: s 

— activarea celulelor f-pancreatice, 
datorită deficitului de utilizare perife- 
rică a glucozei; | 

— scăderea pierderilor urinare $i a 
catabolismului insulinei la nivelul ne- 
frocitelor proximale, datorită reducerii 
masei parenchimului renal, cunoscut 
fiind rolul rinichiului în metabolizarea 
insulinei; 

— lipsa de utilizare perifericá a in- 
sulinei. 

Cresterea insulinemiei explicá imbu- 
nătăţirea metabolismului glucidic la 
diabeticii care fac IRC, precum și 
reducerea nevoilor de insulină exogenă 
pe măsura progresiunii nefropatiei dia- 
betice. Cu toată creşterea insulinemiei, 
toleranța la glucide este scăzută la 
bolnavii cu IRC, ceea ce demonstrează 
rezistenţa la insulină. Pentru aceasta 
au fost incriminate mai multe meca- 
nisme posibile: 

— secreție de insulină alterată; 

— existenţa unui antagonist hormo- 
nal circulant al insulinei; 


420 


CE Scanned with OKEN Scanner 


— alterarea metabolismului celular da- in uremie, pentru cá este dificil de 
toritá toxinelor uremice. stabilit dacă modificările insulinei plas- 

Cu toate acestea nu se stie dacă matice reflectă secreția, distribuţia, 
secreția de insulină este tulburată  excreţia sau catabolismul insulinei. 
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Fig. 69 — Clasificarea lipoproteinelor (după Brochier, M. $i Raynau, Ph.). 
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Unii autori au sustinut cá ar fi tulbu- 
ratá eliberarea insulinei, datoritá defi- 
citului intracelular de potasiu, magne- 
ziu sau malnutritiei. 

Concentratia à jeun a STH este 

crescută in IRC şi creşte după perfu- 
zia de glucoză, fără a exista vreo core- 
latie între intoleranta la glucoză gi 
concentratia plasmaticá a STH. Dupa 
instituirea hemodializei nu se schimba 
răspunsul STH la glucoză. 
. Hemodializa permite a se face diag- 
nosticul diferenţial între un diabet za- 
harat adevărat si intorelanta glucidică 
din uremie. În general, în aproximativ 
două săptămîni hemodializa normali- 
zează intoleranta glucidicá din ure- 
mie, în timp ce pe cea din diabetul 
zaharat adevărat nu o poate readuce 
la valori normale. În cazul în care se 
face dializa cu un dializant care conţine 
200—400 mg glucoză/100 ml nu există 
pericolul comei hiperosmolare, ci gli- 
cemia se ridică puţin în timpul diali- 
zei (de la 90 la 140 mg/100 ml). Apariţia 
unui diabet zaharat la un bolnav dia- 
lizat iterativ se tratează cu antidia- 
betice orale. În cazul în care era vorba 
însă de un diabet zaharat anterior 
insulinodependent se va continua tera- 
dia insulinică după prealabilă dozare. 
O mare prudenţă se cere la bolnavii bi- 
nefrectomizati care prezintă o sensi- 
bilitate crescută la insulină şi la care 
dozele mici pot provoca hipoglicemii 
semnificative. 


„La bolnavii cu IRC s-au găsit à jeun, 
prin metode radioimunologice, creşteri 
ale glucagonului, care nu explică însă 
intoleranta la glucide, intrucit aceasta 
se amelioreazá dupa inceperea hemodia- 
lizei, in timp ce glucagonul plasmatic 
rămîne ridicat. Cauzele creșterii glu- 
cagonului nu se cunosc, dar s-a suge- 
rat că rinichiul normal ar avea un rol 
important în degradarea glucagonuluil 
La 48 de ore după transplantarea re- 
nală valorile glucagonului revin la 
normal. 

În IRC pot să apară crize de hipogli- 
cemie, în special la bolnavii diabetici 
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trataţi cu insulină sau sulfamide anti- 
diabetice. Acest fapt se explică prin 
scăderea excretiei şi catabolizárii insuli- 
nei de către rinichi, dar este posibil 
să intervină şi scăderea gluconeogenezei 
din proteine, fapt demonstrat în IRC. 


3. Tulburările metabolismului protidic. 


Este cunoscut faptul că uremicii 
pot rămîne într-un echilibru azotat 
chiar cu aporturi foarte reduse de pro- 
teine. Pentru aceasta este nevoie însă 
de un aport adecvat de aminoacizi 
esentiali. 

La bolnavii dializati iterativ, se pro- 
duce o pierdere de aminoacizi sau pro- 
teine in baia de dializá, ceea ce poate 
favoriza carente de proteine. Mai mult 
nu există numai deficite cantitati- 
ve, ci se pare că se produc şi unele 
modificări calitative ale proteinelor 
serice, evidenţiate prin alterarea legă- 
turilor cu diferite substanțe. Pentru 
evidenţierea deficitului proteic se va 
folosi drept parametru dozarea trans- 
ferinei serice. 

Dintre toate tulburările metabolis- 
mului protidic, cea mai bine cunoscută 
este pierderea de aminoacizi esentiali. 
Se pare că histidina este cea mai defi- 
citar’, motiv pentru care in ultima 
vreme se administreazá zilnic in unele 
centre de hemodializá. Oricum corec- 
tarea deficitului protidic la dializatii 
cronic se realizează prin administrarea 
zilnică a 1 g proteine/kg corp. 


C. Fiziopatologia manifestărilor 
clinice ale IRC | 


Parte din manifestările clinice ale 
IRC au fost prezentate anterior odatá 
cu trecerea in revistá a stadiilor evolu- 
tive si a marilor sindroame existente 
in IRC. In cele ce urmeazá, vom ex- 
pune fiziopatologia semnelor gi simp- 
tomelor digestive, nervoase, respira- 
torii, cutanate şi generale. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


I. Manifestările digestive 


Manifestárile digestive pot fi rapor- 
tate la diferite segmente ale tubului 
digestiv. 

1. Bucale: gust rău sau amar in 
gură, halenă fetidá amoniacală, | jenă 
în masticatie și deglutitie, uscáciunea 
mucoasei buco-faringiene, limbă us- 
cată, păstoasă, cu depozit brun-negri- 
cios şi marginile roşii, căpătind aspec- 
tul de limbă prăjită „de papagal“ (lim- 
bă uremică). Limba poate fi lucioasă, 
lăcuită, rosie intens, depapilată pe 
margini, iar mucoasa bucală să pre- 
zinte ulceratii singerinde si dureroase. 
Poate să apară stomatitá, parotiditá 
uni- sau bilaterală, cu incidenţă rela- 
tiv crescută în faza terminală a IRC. 
Examenele bacteriologice și punctiile 
glandei parotide au demonstrat origi- 
nea infecțioasă a  parotiditei. 

2. Gastrice: inapetenta, la inceput 
selectivá pentru carne gi peste, devi- 
ne rapid o adeváratá anorexie, inso- 
tindu-se de greutate epigastrica, greturi, 
vărsături repetate de suc gastric, ali- 
mente, bilă și uneori singe. Vărsătu- 
rile apar ulterior spontan fără eforturi, 
uneori fără greață mai ales dimineața 
după prima înghiţitură, ușurează bol- 
navul şi permit ulterior alimentaţia. 
Ele sînt uneori incoercibile, au miros 
amoniacal si sînt bogate în uree, NH; 
81 creatinină. Pot să apară uneori hema- 
temeze. | l 

Substratul acestor tulburări gas- 
trice îl formează gastrita uremică ul- 
ceroasá și intoxicația centrală ner- 
voasă, uneori cu edem cerebral. In 
orice caz, pentru explicarea vărsătu- 
rilor merită reținute tulburările echi- 
librului hidro-eletrolitic. În. clinică, văr- 
săturile apar ca o consecință a hipoto- 
niei osmotice a plasmei produsă fie 
prin deperditii saline, fie prin suprain- 
cărcare hidricá, fie prin ambele meca- 
nisme. Restrictia hidricá și aportul 
salin duc la retrocedarea spectaculoasa 
a vărsăturilor. 


Dializatii cronic prezinta in proportie 
de 75% hipersecretie si hiperaciditate 
gastricá, iar unii dintre ei fac ulcer 
gastric sau duodenal. 

La baza hipersecretiei si hiperacidi- 
tátii gastrice stau urmátoarele meca- 
nisme: 

— creşterea gastrinemiei, datorită 
lipsei de degradare a acesteia la nivelul 
rinichiului; 

— creşterea gastrinemiei sub actiu- 
nea stimulantă a Ca?* plasmatic, mai 
ales în condiţiile  hiperparatiroidis- 
mului. 

Unii autori însă nu au putut corela 
creşterea gastrinemiei cu hipersecre- 
tia si hiperaciditatea gastrică. Este 
posibil să fie o asociere fortuita. 

3. Intestinale: scaune diareice, abun- 
dente, cu mult mucus şi chiar striuri 
sanguinolente, bogate in NH, si corpi 
azotati. La baza acestor tulburări 
ar sta enterocolita uremică. O tulbu- 
rare intestinală importantă o constituie 
balonarea abdominală, ca expresie a 
unui ileus paralitic: oprirea gazelor şi a 
materiilor fecale, uneori colici abdo- 
minale, niveluri de lichid la radiografia 
abdominală. Dovada originii humorale 
(hipotonie osmotică, hipokaliemie?) o 
constituie retrocedarea ei după 0 şe- 
dintá de hemodializa. 

Din cele de mai sus rezultá cá sub- 
stratul tulburărilor digestive din IRC 
este constituit de stomatite, gastrite 
si enterocolita uremica. 


Pentru explicarea fenomenelor di- 
gestive au fost enunțate multiple 1- 
poteze. Initial, totul a fost pus pe seama 
retentiei azotate. Dar, s-a constatat cá 
nu existá o relatie intre nivelul reten- 
tiei azotate și intensitatea manifestă- 
rilor digestive, există subiecţi cu uree 
foarte crescută fără tulburări diges- 
tive şi invers. 

Unii autori consideră că fenomenele 
digestive apar ca o consecinţă a des- 
compunerii ureei la nivelul tubului 
digestiv de către ureaze cu. formarea 
de amoniac, care este iritant al mucoa- 
sei digestive. Uneori, amoniacul tam- 
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poneazá aciditatea gastrică și determină 
mirosul „de urină“ al pacientului si 
gustul particular în gură. Alţi autori 
susțin că ureea ar forma cu amoniacul 
la nivelul tubului digestiv carbamatul 
de amoniu, care ar fi responsabil 
de leziunile iritative şi necrotice ale 
mucoasei digestive. In sfirgit, alti au- 
tori pun tulburările digestive pe seama 
alterárilor hidro-electrolitice sau a 
guanidinei. Hemoragiile digestive au ca 
substrat ulceratiile de la nivelul mu- 
coasei tubului digestiv fără a fi obliga- 
torii tulburări ale crazei sanguine. 
Rareori, aceste ulceratii pot perfora 
ducind la peritonitá. Examenele endo- 
scopice digestive au pus ín evidentá 
edemul mucoasei şi submucoasei gastri- 
ce şi intestinale cu hiperemie, hemora- 
gii si mecroze mucoase, În general, 
lipsesc infiltratele inflamatorii, 

4. Pancreasul exocrin este afectat 
de către „toxinele uremice“, îndeosebi 
de metilguanidină, dar nu se găsesc 
întotdeauna leziuni de pancreatita. 
La bolnavii dializaţi cronic lipaza se- 
rică este crescută, iar amilaza din sucul 
duodenal scăzută. 
^6. Ficatul poate fi coafectat in 
IRC, în sensul existenţei unor leziuni 
distrofice. Este greu de.spus dacă aces- 
tea sint consecinţe ale intoxicației 
uremice endogene sau apar secundar 
terapiei medicamenteoase, regimului 
dietetic etc. 


II. Tulburările nervoase 


Tulburările nervoase sint polimorfe 
şi constau în: 

J. Simptome neuromusculare, ex- 
primate prin dureri și crampe muscu- 
lare, care nu sînt altceva decit con- 
tractii clonico-tonice sau tetanice, loca- 
lizate intr-un muschi sau la un grup 
de mugchi, mergind piná la fibrilatie 
musculară — mioclonii. Cînd con- 
tractüle musculare cuprind diafrag- 
mul apare sughitul uremic. Contrac- 
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turile musculare se datorează hipocal- 
cemiei, dovada constituind-o retro- 
cedarea lor la administrarea de calciu 
intravenos. Alţii consideră că ele se 
datorează edemului si spasmelor cere- 
brale, realizind uneori epilepsia renală, 
sau tulburării kaliemiei și presiunii 
osmotice eficace. 

2. Polineuropatia periferică este o 
complicatie relativ frecventă in IRC, 
depinzind de durata uremiei si. de res- 
trictia in proteine. Ea apare mai frec- 
vent la următoarele categorii de bol- 
navi: 

.— bolnavii cu regim carentat in 
proteine; s 

— bolnavii dializati cronic, cu nu- 
măr insuficient de ore de dializá pe 
săptămînă sau cu dialize ineficiente; 

— bolnavii luați prea tardiv în pro- 
gramul de. hemodializá periodica. 

Debutează de regulă insidios gi 
foarte rar în mod exploziv, sugerind | 
o atingere vasculará. In general, apare 
cind creatininemia depáseste 6—8 mg/ 
100 ml. Polineuropatia este simetrică, 
senzitivo-motorie, cu evolutie progre- 
sivá, apárind initial la membrele infe- 
rioare. Se exprimá clinic prin dureri 
vii, impotentá functionalá, tulburári 
irofice, tulburări ale sensibilităţii şi 
reflectivitatii. Un semn clinic foarte 
precoce il constituie paresteziile 
membrelor inferioare $i indeosebi sen- 
zatie de tálpi care ard (,,burning feet 
syndrome“ ), sau „picioare nelinigtite*. 
De asemenea, tot precoce ‘este afec- 
tată sensibilitatea profundă care se 
verifică prin proba sensibilităţii la 
vibrații. Pierderea simțului vibrator 
reprezintă un mijloc simplu și sigur 
de a prezice instalarea neuropatiei. 
La aceste manifestări se adaugă trep- 
tat deficite motorii, cu slăbiciune mus- 
culară, mers stepat şi apoi paralizn 
invalidante. | 

Polinevrita se poate extinde la mem- 
brele superioare şi chiar la nivelul 
sistemului nervos vegetativ. Sint ci- 
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tate cazuri de surzenie prin lezarea  ningealá (cefalee intensá, Kernig, Bru- 
urechii interne. | dzinski pozitive), exagerarea reflexelor 

Interesant este si faptul că poate osteotendinoase piná la clonus, con- 
să apară „flapping tremor" (intilnit  vulsii. In raport cu  predominanta 
şi în insuficienţa hepatică și intoxica- unor semne, intilnim diferite forme ner- 


tia cu CO). | voase în IRC: cefalalgice, convulsivante, 
Un test obiectiv și precoce de eviden- delirante, paralitice, comatoase. 
tiere a neuropatiei periferice il con- Studiul sistematic al EEG in IRC co- 


stituie scăderea vitezei de conducere a relat cu cercetarea electrolitilor, echi- 
influxului nervos periferie (VCN) sub  ]ibrului acido-bazic, retentiei azotate 
40 m/secunda cit este normal. Se pare şi presiunii osmotice a furnizat date 
că acest semn precede instalarea mani- importante. Astfel, nu s-a putut face 
festărilor clinice. - nici o corelaţie între modificările EEG 
Anatomopatologic s-au constat dege- si cele ale retentiei azotate, ale echili- 
nerarea şi demielinizarea segmentará  brelor acido-bazic sau electrolitic. În 
axonică şi cromatoliza celulelor din schimb, există o legătură netă între 
cornul anterior. Dealtfel, electromio- modificările EEG şi presiunea osmotică 
grama reflectă aceste leziuni: plasmatică. Astfel, hipertonia osmotică 
— reducerea VCN și păstrarea ampli- eficace duce la anomalii ale EEG, care 
tudinii potentialelor de acţiune muscu- trădează starea de obnubilare, asociată 
lard în caz de demielinizare segmentara; CU manifestări dureroase şi agitaxie. 
— reducerea potentialelor de acţiune Invers, scăderea presiunii osmotice 
musculară si chiar denervare completă eficace duce la apariţie unor modificări 
în caz de degenerare a axonului. electrice de alură comitiala. 
Neuropatia este rezistentă la terapia Referitor la coma uremica se știe 
cu vitamine din grupul B, se amelio- că nu poate fi explicată prin retentia 
reazá în citeva luni sub hemodializă  azotată, întrucit există bolnavi cu uree 
si dispare complet după transplantul sanguină de 4—5 g/100 ml, dar cu un 
renal. Pînă în prezent nu se cunoaște echilibru hidro-electrolitic convenabil, 
cauza precisă a neuropatiei. Au fost fără a prezenta tulburări nervoase și m- 
incriminate mai multe posibilităţi din- vers. Oricum, tulburările cerebrale sint 
tre care două merită a fi reţinute: mult ameliorate sau dispar dupa insti- 


— retenţia unei substanţe inhibitorii tuirea hemodializei periodice. 
a transketolazei, — enzimă: tiaminde- 
pendenta cu rol important în păstrarea IJI, Tulburările respiratorii 
integrităţii tecii mielinice axonice; l Daa ; 
— acumularea de mioinozitol, de- Tulburările respiratorii sint de in- 


radat în condiţii normale de către  tensitate variabilă, începînd cu o dis- 
rnit, ^ | à pnee fără un substrat evident $1 termi- 


C Ried : | mul pulmonar. Dispneea 
nisme nua ind cu ede à 
Miexpnul dida coaie moes poate si imbrace aspectul de respira- 


fost dovedit pînă acum. j A e eats 
anes A BE b “mata We Küssmaul (cind dominá acidoza), 
7, Bnoeinldpatia MFRIDICA A SUR sau Cheyne-Stockes (cînd domină in- 
poa i psihică, obnubilare, toxicatia uremică), cu miros amoniacal 
somnolentá, confuzie pind la delir, al respirației. | | 
cefalalgie, crize comitiale, contracturi desoris alinor arano" 
extrapiramidale generalizate $i chiar Clasic, se d ae diologio 
comă  uremică; alteori, se con- Că fiind un sindrom ee i coh 
d ! direi. 4 i togenic de ure 
stată euforie nemotivatá, agitație, m- polimorf, Eth l ppe ae 
somnii rebele, anxietate. Examenul fi- ȘI caracterizat mstolog i E ae 
zic evidenţiază semne de reacţie me- re intra- sau/și interalveolara cu r 
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histiomonocitará caracteristică şi prin 
ráspuns particular al marilor celule 
alveolare. 


Anatomopatologic, două elemente 
sint caracteristice, dar nu patognomo- 
nice, pulmonului uremic: reacţia ce- 
lulelor alveolare mari gi exsudatul fibri- 
noid septal sau intraalveolar. 

Au fost incriminate multiple mecanis- 
me privind patogenia pláminului uremic 
(retentia hidricá, hipertensiunea arte- 
rială, insuficienţa cardiacă, toxemia 
uremică, hipoxemia, anemia, modifică- 
rile proteinelor plasmatice, mecanisme 
imune alergice), fără a exista dovezi si- 
gure pentru a susţine unul dintre ele. 
Este posibil ca principalul mecanism 
să-l constituie modificările cantitative 
şi calitative ale surfactantului pul- 
monar, determinate de tulburările hi- 
dro-electrolitice, toxice și metabolice 
din cursul oricărei insuficiențe renale. 
Unii autori au descris acest tablou sub 
denumirea de pneumonie uremică. Ra- 
diologic, apare o opacitate în „fluture“, 
de intensitate subcostală, difuză, cu 
baza la hil si infrahilar, Clinic exista 
o discrepantá între dispnee, semnele 
radiologice şi sărăcia datelor culese 
prin percuție și auscultatie. Bolnavii cu 
pulmon uremic pot fi grupati in 3 
categorii: pulmon uremic cu insufi- 
cienţă respiratorie manifestă, pulmon 
uremic simptomatic și pulmon uremic 
asimptomatic sau latent. Întrucît cli- 
nic nu exist’ semne patognomonice de 
plímin uremic, diagnosticul se formu- 
lează pe datele furnizate de examenul 
radiologic. 

Aceste modificări retrocedează la 
terapia conservatoare a IRC, dar mai 


ales la hemodializa iterativa. 


IV. Semnele cutanate 


Tegumentele sint palide, deoarece 
marea majoritate a bolnavilor cu 
IRC prezintă anemie şi, in plus arte- 
rioloconstrictie  cvasiconstantá. Pa- 


loarea are tentă cenuşie, murdari, 
deoarece există o retenţie de urocro- 
mogeni, pe care rinichiul insuficient 
nu îi poate elimina şi urocromogenii 
retentionati se oxidează dind tegu- 
mentului tenta caracteristică. 

Pielea este uscată, cu descuamare 
furfuracee, pentru că cei mai mulți 
bolnavi sînt deshidratati. Uneori, există 
erupții urticariene, prurit intens cu 
leziuni de grataj, peteşii, echimoze, 
erupții purpurice. Prezenţa de papule 
mici, uşor roşii sau palide, pruriginoa- 
se poartă denumirea de uremide. Wi- 
dal şi Weil puneau pruritul pe seama 
retentiei azotate, dar practica de- 
monstrează că nu este nici un parale- 
lism între gradul retentiei azotate 
şi intensitatea pruritului. Este cu- 
noscut astăzi că pruritul se expli- 
că prin depozitarea calciului in plexurile 
papilare dermice (Maxwell). Sindromul 
hemoragipar cutanat s-ar datora fra- 
gilitátii vasculare, iar manifestárile 
alergice retentiei produsilor azotati 
care s-ar comporta. ca alergeni. 

Un semn cutanat care ţine sigur de 
retentia azotata este chiciura ure- 
mică, ce apare cînd concentraţia ureei 
sanguine depăşeşte 500 mg/100 ml, 
sub forma unor cristale fine, albicioase 
de uree, localizate pe fata, git, rádáci- 
na membrelor $i torace. | 

În concluzie, paloarea murdară, ure- 
midele, peteșiile şi chiciura uremică 
reprezintă tetrada cutanată în IRC. 

La 35% din bolnavii cu IRC şi nu- 
mai la 2%, din subiecţii sănătoşi se 
poate constata la nivelul unghiilor 
un arc distal de culoare maronie 
(semnul Terry), a cărei explicaţie si- 
gură nu se cunoaște. 


V. Tulburările generale 


Dintre manifestările clinice gene: 
rale merită reţinută slăbirea bolnavu- 
lui cu IRC ca expresie a -tulburărilor 
nutritionale. Hipotermia constituie un 
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alt element important al renalilor 
cronici, mai ales in condiţiile unor boli 
infectioase. Hipotermia se explică prin 
actiunea hipotermizantá a produgilor 
azotati asupra centrilor termoreglá- 
rii. 

Acidul uric este constant crescut, 
dar crizele secundare de gutá nu sint 
aga de frecvente in IRC, iar cind apar 
nu cuprind numai articulatiile mici, 
ci pot fi localizate și la articulațiile 
mari. Tofii gutoşi sînt formaţi din 
fosfat de calciu (pseudogută) şi nu 
din cristale de urati. 

În cursul IRC s-au găsit valori nor- 
male pentru amilază, fosfatazele alca- 
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FUN 
ŞI EVACUARE A URINII 


Urina definitivă, formată ca rezul- 
tat al complexelor procese de filtrare, 
reabsorbtie şi secreție descrise ante- 
rior, ajunge prin ducturile colectoare 
la virful papilelor renale şi apoi tre- 
buie să străbată căile urinifere extra- 
renale pentru afi eliminatá la exterior. 


Tractul urinifer este constituit din 
3 segmente cu structuri şi funcţii 
diferite. Primul segment — căile uri- 
nifere superioare — este format din 
calicele mici şi mari, basinete şi uretere 
şi funcţionează ca un sistem de con- 
ducte cu presiune joasă și capacitate 
redusă, în care urina este propulsată 
activ, datorită contractiilor ritmice de- 
clangate de la nivelul calicelor şi pro- 
pagate descendent. Progresiunea uri- 
nii de la rinichi spre vezică se face 
sub formă de boluri gi este favorizată 
de gradientul de presiune existent de-a 
lungul căilor urinifere. Cel de al doilea 


CTIILE DE TRANSPORT, ACUMULARE, CONTENTIE 


segment — vezica urinară — este un 
rezervor musculo-elastic în care urina 
descărcată permanent de către uretere 
se acumulează sub o presiune scăzută. 
Datorită relaxării active a detrusoru- 
lui si închiderii orificiului uretral, 
urina se acumulează în vezică pina 
se atinge un anumit volum — capa- 
citatea fiziologică vezicală —, cînd se 
declanşează contractii vezicale puter- 
nice si se resimte necesitatea mictiunil. 
Dacá conditiile exterioare permit, are 
loc actul mictiunii, constituit dintr-o 
serie de reflexe extrem de complexe 
controlate voluntar si care, prin con- 
tractia detrusorului 8i a musculaturii 
abdominale şi relaxarea sfincterelor 
colului si a. musculaturii perineale, 
evacuează urina din vezică. Cel de 
al treilea segment al tractului urini- 
fer — uretra — este un conduct prin 
care urina se evacuează rapid, pasiv, 
sub o presiune ridicatá. 


Transportul urinii de la rinichi la vezică 


Fiziologia şi fiziopatologia căilor uri- 
nifere extrarenale, capitol doar men- 
tionat în cărţile clasice, s-a dezvoltat 
substanţial în ultimul timp, ca rezul- 
tat al utilizării unor metode moderne 
de investigaţie. Astfel datele obținute 
prin cistoscopie şi radiologie au fost 
completate cu rezultatele furnizate de 
electromanometrie, electroureterografie 
reometrie, strainometrie, tensiometrie, 
cineradiografie etc. (81). Unele din 
aceste metode, utilizate iniţial doar 
in cercetări experimentale, s-au dove- 


dit lipsite de nocivitate şi ca urmare 
au intrat în cadrul metodelor de inves- 
tigare paraclinica, imbogátind cuno$- 
tintele asupra funcţiei căilor urinifere 
extrarenale în condiţii normale și pa 


tologice. 


Anatomia funcţională 
pielo-ureterală 
Urina definitivă, 
sformarilor suferite 
glomerular de-a lungu 


rezultat al tran- 
de ultrafiltratul 
] traectului tu- 
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bular, străbate tubii Bellini — simple 
canale conductoare rezultind prin uni- 
rea mai multor tubi colectori —, 
ajungind la nivelul papilei renale. Conul 
papilar, care reprezintă virful unei 
piramide renale, este înconjurat de 
insertia calicelui, care delimitează un 
sant circular denumit fornix. Calicele 
mici, în număr de 8—18 pentru fie- 
care rinichi, sint conuri musculo-mem- 
branoase, care colectează urina, obis- 
nuit dintr-o singurá papilá, dar uneori 
si din mai multe si apoi se deschid, 
direct sau dupá unirea in 2—3 colec- 
tori comuni numifi calice majore, in 
ampula basinetală. Conul caliceal este 
tapetat in interior de un epiteliu cu- 
boid bistratificat. Evacuarea calicealá 
este asigurată de 2 mușchi: ridicátorul 
fornixului şi sfincterul papilei, a căror 
contractie coordonatá expulzeazá urina 
din calice in basinet prin tija calicealá 
deschisă (Fig. 70). Tija caliceală, avind 
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Fig. 70 — Structura anatomicá a unui 
calice: 


J — muschiul ridicător al fornixului; 2 — 
fornix; 3 — sfincterul fornixului; 4 — muş- 
chiul longitudinal al calicelui; ó — sfincter 
rrr caliceale (după J. Hamburger şi colab., 


spre interior un epiteliu similar celui 
caliceal, posedá o musculaturá longi- 
tudinalá, iar la extremitatea sa distala 
— jonctiunea pielo-calicealá — are un 
sfincter ale cárui contractii influen- 


teazá doar într-o măsură redusă cir- 
culatia urinii între calice și basinet 
(91). 
. Basinetul renal (pelvis) prezintă 
mari variaţii de forma şi volum, uneori 
fiind situat intrarenal şi creșterea 
volumului său determinind compre- 
siuni puternice ale parenchimului din 
jur, alteori fiind extrarenal și putin- 
du-se dilata fără a influenţa rinichiul. 
S-au descris şi cazuri în care basinetul 
era absent și calicele se deschideau 
direct în partea superioară a ureteru- 
lui, mai rar în porţiuni mai jos situate, 
iar în 2—3% din cazuri există dupli- 
carea completă a căilor urinifere supe- 
rioare (91). Tapetat in interior cu un 
epiteliu pluristratificat cu celulele super- 
ficiale cuboide, care devin turtite in 
timpul distensiei, basinetul poseda o 
tunică musculară groasă, constituită 
din fibre musculare longitudinale, obli- 
ce si mai ales circulare, amestecate cu 
fibre elastice. Jonctiunea pielo-urete- 
rală, deși nu posedă o formaţiune sfinc- 
teriană tipică, din punct; de vedere 
fiziologic funcţionează ca un sfincter. 
Ureterele sint conducte musculo- 
elastice de transport al urinii, care 
încep printr-o zonă de tranziţie — 
joncţiunea pielo-ureterala —, lipsind 
o delimitare anatomică strictă, şi se 
termină, după un traiect de 26—33 cm 
(cu 3—4 cm mai lung la bărbat decit 
la femeie), printr-un segment de apro- 
ximativ 2 cm cuprins în musculatura 
vezicală. În ultimii cîţiva mm ai tra- 
iectului său intramural, ureterul este 
înconjurat de un fald al mucoasel 
vezicale — portiunea submucoasá. Epi- 
teliul ureteral (uroteliu) este stratifi- 
cat, iar musculatura, care constituie 
la adult 5094 din structura ureteru- 
lui si la nou-náscut numai 35% (fac- 
tor care contribuie probabil la dila- 
tarea mai ugoará a ureterului la copii), 
se considerá clasic a fi constituitá 
din 2—3 straturi cu dispozitie longi- 
tudinalá (intern), circulará (mijlociu) 
si longitudinalá (extern). In portiunea 
terminală a ureterului, stratul mus- 
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cular longitudinal este întărit de un 
alt strat fibro-muscular (teaca Wal- 
deyer), iar in segmentul intramural 
fibrele longitudinale se confundă cu 
cele ale trigonului vezical. l'aseiculele 
mediale dintr-o parte se unesc cu cele 
din partea opusá, constituind brida 
interureterală (mugchiul Bell) cu rol 
în contractia ureterală. Numărul fi- 
brelor circulare şi longitudinale este 
variabil in diversele segmente ale ure- 
terului, densitatea fibrelor muscula- 
re şi unghiul sub care sint ele înlăn- 
tuite conferind capacitatea variabilă 
de a se contracta şi de a dezvolta o 
presiune intraluminală. Unii autori 
au descris o orientare spiralată a mus- 
culaturii ureterale, proximal fibrele 
musculare făcînd parte din stratul 
extern, mai jos constituind stratul 
mijlociu si porţiunea inferioară ter- 
minîndu-se ca strat longitudinal in- 
tern. Această dispoziţie concordă cu 
constatarea că mișcările longitudinale 
ale ureterului sînt mai intense la ex- 
tremitáti (pelvi-ureteralá şi uretero- 
vezicală), unde fibrele longitudinale 
sint întărite de fibre spiralate. Deși 
ureterele nu posedă sfinctere anato- 
mice s-au descris la diverse niveluri 
sfinctere funcţionale, care împart ure- 
terul în segmente de retenţie — cisto- 
izi. 


Celulele musculare netede ale ure- 
terului nu constituie un sincitiu, aga 
cum s-a crezut, dar realizează con- 
tacte foarte strînse, la nivelul cărora 
membranele celulelor adiacente apar 
ca fuzionate. Asemenea zone de con- 
tact intim intercelular sînt numite 
nexusuri si, probabil, cá dețin un rol 
fundamental in propagarea undei de 
contractie de-a lungul ureterului. Nu 
se ştie încă dacă nexusurile sint struc- 
turi anatomice permanente, sau doar 
procese dinamice de cuplare și sepa- 
rare celulară. 

Irigatia basinetului la om provine 
din artera renală şi din arterele inter- 
lobare, iar calicele şi papilele renale 
primesc singe prin arterele basinetale. 
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Ureterele sint irigate din arterele re- 
nale, arterele testiculare sau ovariene 
gi arterele vezicale gi mediorectale. 

Inervatia vegetativá a calicelui şi 
basinetului este furnizatá de plexul 
perihilar renal, constituit din fibre 
simpatice provenite din segmentele 
D,y—Lg și din fibre vagale, iar ure- 
terul este inervat de fibre colinergice 
gi adrenergice provenite din plexurile 
perihilar, spermatic sau ovarian gi 
hipogastric, insotind vasele sanguine 
ureterale. Aceste fibre se distribuie 
vaselor, musculaturii și epiteliului ure- 
teral. Astfel, s-au pus în evidență 
fibre nemielinizate, abundente în sub- 
mucoasă pind la 100 u sub membrana 
bazală subendotelială, iar în muscula- 
tura ureterală s-a găsit o inervatie a 
cărei bogăţie creşte progresiv de-a lun- 
gul conductului, fiind aproape absentă 
la nivelul basinetului si al joncţiunii 
pielo-ureterale și bine reprezentată in 
partea distală (48). Alti autori (20) 
au descris o inervatie bogată în seg- 
mentele ureterale proximale, acolo unde 
ar fi localizati nodulii sinusali. S-au 
descris de asemenea celule ganglio- 
nare intramurale, în special la nive- 
Jul jonctiunii vezico-ureterale, care 
fac sinapse multiple cu fibre coliner- 
gice si adrenergice. Aceste celule pre- 
zente in adventice, zona musculara 
si submucoasá, dar $i de-a lungul va- 
selor piná in contact cu muschiul, 
detin un rol.fundamental in coordona- 
rea functionalá a ureterului Și vezicu. 
Inconstant s-au observat asemenea 
celule ganglionare și in peretele basi- 
netului şi la joncţiunea pielo-ureterală, 
avînd probabil rol în declanşarea peris- 
taltismului ureteral. 


Fiziologia cáilor urinifere 
extrarenale 


Sistemul pielo-ureteral are cà func- 
tie principală transportul urinii de 
la nivelul papilelor renale pină la ve- 
zicá. Unii autori au sustinut cá in tim- 
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pul cit stríbate cáile urinifere, urina 
poate sá sufere incá anumite modifi- 
cari. Această ipoteză se bazează pe 
faptul cá perfuzia ureteralá cu solutii 
avind pH variabil sau antibioticele 
excretate prin rinichi influențează mo- 
tricitatea ureterală. Desigur cá epi- 
teliul stratificat normal al acestor 
structuri este putin apt pentru rezor- 
btia unor constituenti urinari si, de 
aceea, se admite cá doar atunci cind 
urina este concentrată si timpul de 
contact este prelungit din cauza sta- 
zei ar putea să aibă loc un influx de 
apá, concomitent cu efluxul unor con- 
stituenti urinari. Aceasta concluzie a 
reieşit din cercetări care au arătat 
c& perfuzia ureterului de cline cu un 
lichid hipertonic la o rată de 0,1 ml/ 
min este urmatá de diminuarea cu 
10% a concentratiei osmolare a lichi- 
dului şi cu 15% a concentraţiei ureei. 
Permeabilitatea ureterului. pentru apă 
nu este influenţată de hormonul anti- 
diuretic. Epiteliul ureteral este per- 
meabil de asemenea pentru gaze, do- 
vadă fiind faptul cá. Po, scăzută in 
urina papilară, atinge la vezică un 
nivel apropiat de Pvoz. 

Mecanismele acestor procese nu sint 
cunoscute. S-a sugerat intervenţia unor 
procese de transport activ, dar nu 
s-au adus dovezi convingátoare. Apare 
mai probabil rolul unor substante mu- 
coide, constituite din produși de poli- 
merizare ai galactozei gi acetilglucoza- 
minei, care se află la suprafața. epite- 
liului căilor urinifere și scad permeabi- 
litatea acestora pentru apă şi sub- 
stante dizolvate. 

Dacă funcţia de reabsorbtie este 
probabil’ doar in anumite situații 
speciale și atunci avind o importanță 
redusă, în schimb, funcţia de transport 
al urinii este mult mai bine cunos- 
cută şi studiată, fiind considerată ca 
funcţie majoră, sau chiar unică a sis- 
temului pielo-ureteral. Trebuie subli- 
niat de la început că diversele seg- 
mente ale căilor urinifere, degi au struc- 
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tură diferită și primesc inervatie varia- 
bilă ca densitate și funcționalitate, din 
punct de vedere fiziologic constituie 
o unitate funcțională cu activitate 
perfect coordonată. 

Observațiile asupra motilității sis- 
temului pielo-ureteral, inițiate acum 
mai bine de un secol de către Engel- 
mann pe iepuri Japarotomizati, con- 
firmate ulterior pe diverse specii ani- 
male inclusiv pe om, au precizat că 
în condiții normale urina este trans- 
portată de la rinichi la vezică, sub 
forma unor boluri de volum variabil, 
de către unde peristaltice. Cercetările 
recente au precizat că activitatea mo- 
torie a sistemului pielo-ureteral este 
rezultatul generării ritmice la nivelul 
unor structuri specifice cu rol de nod 
sinusal, situate în calice sau basinet, 
a unor potentiale de acţiune, care se 
propagă apoi de-a lungul: muscula- 
turii ureterale, declangind producerea 
unor unde peristaltice care asigură 
transportul. urinii. Numeroase cerce- 
tări recente asupra activităţii elec- 
trice şi mecanice a sistemului pielo- 
ureteral au adus date preţioase peniru 
cunoaşterea mai bună a funcţiei sale 
în condiţii normale si patologice. 


Activitatea electrică 


Activitatea electrică a fost inves- 
tigatá în special la început cu aju- 
torul unor electrozi extracelulari mon- 
taţi pe seroasa sau mucoasa ureteru- 
lui intact — electroureterograma — , Me- 
todá utild mai ales pentru determina- 
rea vitezei de propagare a undei de 
depolarizare 8i diferenţierea contrac- 
tior peristaltice de cele ectopice, 1ar 
mai recent cu microelectrozi inirace- 
lulari, care permit inregistrarea pe 
preparate izolate a diferentelor de po- 
tential membranar, atit in absența 
oricărei activităţi electrice (potenţialul 
membranar de repaus), cît gi în tim- 
pul activităţii electrice (potenţialul de 
acţiune). . 
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Electroureterograma poate fi inre- 
gistrată monopolar, măsurind diferen- 
ta de potential intre un electrod activ 

lasat in sau pe ureter gi un electrod 
indiferent, de obicei agezat pe pielea 
regiunii femurale de aceeagi parte, 
sau pot fi fácute inregistrári bipolare, 
másurind diferenta de potential intre 
doi electrozi plasati in ureter. Inregis- 
irgrile la om s-au efectuat cu ajutorul 
unui cateter ureteral avind pe supra- 
faţă, la diverse niveluri, inele de ar- 
gint. 
Înregistrările bipolare au demon- 
strat că activitatea electrică precede 
e cea mecanică cu aproximativ 0,2 
sec. (87), iar potentialele de acţiune, 
care pot fi înregistrate pînă la trigo- 


nul vezical, sint de tip totul sau ni- 
mic, ating rapid amplitudinea ma- 
ximá de 0,5—2 mV, au durata medie 
500 msec (0,2—0,8 sec), fără corelaţii 
evidente cu viteza de conducere Și 
un ritm mono-, bi-, sau multimodal. 
Amplitudinea potentialelor de acţiune 
depinde de numărul de fibre muscu- 
lare care se contractă, gradul de po- 
larizare al virfului electrozilor şi alti 
factori intercurenti, iar frecvenţa vir- 
furilor electrice (sau durata interva- 
lelor) — parametru esential — este foar- 
te variabilă în funcţie de tipul de 
electrozi şi de tehnica de înregistrare 
(mono- sau bipolară) (82). 

IStudii cu microelectrozi, efectuate 
mai ales pe fragmente din porţiunea 
mijlocie a ureterului lipsită de acti- 
vitate ritmică spontană mecanică sau 
electrică, au precizat că potenţialul 
de repaus al celulei musculare urete- 
rale variază între 50 si 65 mV, dar 
poate ajunge $i pind la 75 mV. Dis- 
tensia ureterală poate provoca mici 
oscilatii locale ale potenţialului de 
membrană (0,2 mV), cu debut lent, 
monofazice, care cresc CU gradul dis- 
tensiei și preced descărcarea poten- 
tialelor de actiune (15). 

Mecanismele ionice răspunzătoare de 
potentialul de repaus nu sint inci 
bine cunoscute. Potentialul membra- 


nar de repaus este mai mic decit cel 
de echilibru al K*, calculat pe baza 
concentraţiei intra- gi extracelulare 
a acestui ion (48) şi nu se modifică 
semnificativ prin reducerea concentra- 
tiei Na+ extracelular, în schimb, dimi- 
nuk consecutiv căderii concentraţiei 
extracelulare a Ca**, iar creşterea 
Ca2+ extracelular hiperpolarizează ce- 
lula. Probabil că reducerea potentia- 
lului de acţiune sub influenţa altor 
cationi (Mn?*, Cr?*, Fe?*, Co?*,. Ni?*), 
se datorează inhibării activităţii Ca?*, 
deoarece efectele sint antagonizate prin 
creşterea concentraţiei Ca**. 


Potenţialele de acţiune propagate, 
generate consecutiv depolarizării mem- 
branei sub un anumit nivel critic, 
au caracter totul sau nimic și 
formă de platou (15), din cauză că 
repolarizarea membranei este intir- 
ziată, uneori mai mult de 1 sec. Forma 
potenţialului de acţiune este variabilă 
la diverse specii animale, la pisică 
fiind un scurt platou, la cobai un platou 
lung de 0,5 sec pe care se suprapun 
5—10 virfuri cu frecvenţă de 10—20 
Hz, la ciine un platou scurt pe care 
apar cel mult 3 oscilaţii cu amplitu- 
dine descrescindá, la iepure 0 serie de 
oscilaţii. Forma potentialelor de ac- 
tiune. este foarte labilá, putindu-se 
schimba in ureterele cu activitate 
spontaná in tipul de virf (spike), 
sub influenta asfixiel, hiperpolarizării 
membranei, stimulării electrice cu mare 
fracventá, sau chiar spontan (38). 

Modificările ionice care stau la baza 
declanşării potentialelor de acţiune, 
similare celor din muşchii netezi, con- 
stau într-o depolarizare inițială, con- 
secutivă creșterii permeabilitaju mem: 
branare pentru Na”, dovada fiind 
faptul că aceste potenţiale nu apar 
dacă stimularea are loc într-un mediu 
lipsit ce Nat. Dar si Ca?* deţine un 
rol la fel de important, dupa cum 
reiese din faptul ca adăugarea de Catt 
fete un mediu lipsit de Na provoacă 
creșterea supranormală a ratei de 
creștere a potentialelor de acţiune 
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(48), precum gi din constatarea ca 
Mn?*, care sint in competiţie cu Ca**, 
blocheazá complet activitatea mem- 
branei (85). Aceste date experimentale 
dovedesc că platoul potenţialului de 
acţiune este condiționat de excitarea 
unui mare grup de fibre musculare 
mai mult sau mai puţin sincronizate 
între ele — sincitiul functional — şi 
că anumiţi factori nocivi și unele mo- 
dificări ionice din mediul extracelu- 
lar alterează forţa de contracție a celu- 
lelor musculare şi scurtează platoul 
(48). 

Cuplarea excitatiel cu contracția» 
atit in muşchiul neted cit şi in cel 
striat, implică creşterea concentraţiei 
Ca2+* în vecinătatea miofibrilelor pen- 
tru contracție şi diminuarea concen- 
tratiei Ca?* pentru relaxare. Studiin- 
du-se efectele variatiilor concentraţiei 
Ca?* in lichidul in care se află sus- 
pendat ureterul, s-a constatat cá, la 
concentratii normale de Ca?*, adau- 
garea de K* este urmatá initial de o 
serie de contractii şi apoi de creșterea 
susținută a tensiunii, creșterea concen- 
tratiei Ca?* mărește contracțiile induse 
de K+, iar diminuarea concentraţiei 
Ca?* micşorează gi scurtează contrac- 
tiile induse de K+. Aceste constatări 
dovedesc că menţinerea tensiunii con- 
tractiei ureterale depinde de descár- 
carea de Ca?*. 


Activitatea mecanică 


Activitatea mecanică a sistemului 
pielo-ureteral a fost investigată mai 
ales prin înregistrarea variațiilor pre- 
siunii intraureterale cu ajutorul unor 
manometre cu apă și, mai recent, cu 
electromanometre. Înregistrările efec- 
tuate în poziţia culcată au arătat că 
între contractii — faza de dilatatie sau 
diastolă — presiunea din diversele 
segmente ureterale variază între 0 
si 10 mm Hg, fiind egală cu cea intra- 
abdominalá (69). Alti autori au rapor- 
tat valori mai ridicate ale presiunii 
bazale in treimea inferioará a urete- 


rului (53), probabil din cauza unui 
oarecare grad de obstructie datorată 
condiţiilor experimentale. Pe fondul 
presiunii bazale se înscriu creşteri pre- 
sionale ritmice — unde de presiune sau 
sistole — consecutive contractiei mus- 
culaturii netede din pereţii conducte- 
lor urinifere. 


Contractia calicelor mici survine 
atunci cind s-a acumulat o anumitá 
cantitate de uriná in interiorul lor si 
constá in diminuarea lumenului cali- 
ceal, urmatá de expulzia urinii in 
basinet, fără modificări măsurabile 
ale presiunii pielice. Urografiile seriate 
au evidenţiat contracția separată a 
fiecărui calice şi lipsa de corelaţie 
dintre contracția colului caliceal și 
contracția porțiunii ampulare a basi- 
netului. Independenţa contractiei cali- 
celor şi basinetului face ca în timpul 
contractiei pielice parte din urină să 
regurgiteze in calice, deoarece colul 
caliceal poate fi mentinut deschis de 
creşteri minime ale presiunii ampu- 
lare. Nu s-a putut confirma ipoteza 
conform căreia stimulul de contrac- 
tie ar fi declangat de la nivelul unui 
anumit calice — cel superior —, de- 
monstrindu-se cá extirparea oricárul 
calice cu porţiunea de rinichi asociată 
nu provoacá modificári ale motricita- 
ti pielo-ureterale. 

Contractille basinetului, declansate 
probabil de la nivelul unui nod sint- 
sal atunci cind distensia organului a 
atins un anumit nivel critic, sint rit- 
mice, cu duratá de 2—4 sec, lar ampli- 
tudinea lor depinde de forma $i di- 
mensiunile pielice, basinetele mari pre- 
zentind contractii care produc modifi- 
cări presionale atit de mici încit nu 
pot fi másurate, in timp ce in basme- 
tele in formá de pilnie modificárile 
presionale sint mult mai mici decit 
in ureter, in general amplitudinea lor 
nedepásind 7 mm Hg. De altfel pe un 
model hidrodinamio s-a demonstrat 
că într-un conduct larg, cum este ba- 
sinetul, undele peristaltice pot fi efi- 
ciente, chiar dacă măresc presiunea 
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doar cu 0,1 mm Hg (88). Uneori se 
înregistrează contractil basinetale foar- 
te apropiate dind aspectul de fibri- 
latie pielicá. | 

Contracţiile modifică foarte putin 
volumul basinetului, la un conţinut 
mediu de 5 ml şi un flux urinar de 
4 ml transportat de 4 contracfi pe 
minut, volumul fiecărei porţiuni de 
urină evacuată este doar de aproxi- 
mativ 5% din volumul total. Cea mai 
mare parte a urinii se scurge liber din 
basinet în porţiunea superioară a ure- 
terului („conul“ ureteral) in timpul 
fazei de repaus, cind există o comuni- 
care liberă între basinet şi ureter 
si umple un segment a cárui lungime 
depinde de fluxul urinar gi de numárul 
de contracti. Contractia basinetala 
este aproape izotonicá, din cauza pre- 
siunii intraureterale scázute $i nu se 
însoţeşte de modificări semnificative 
de volum. Dar basinetul retractin- 
du-se spre rinichi va prezenta modi- 
ficări considerabile de formă, conco- 
mitente cu evacuarea. urinii in ureter. 
Umplerea diastolică pasivă a segmen- 
tului ureteral superior si modificările 
presionale minime survenite în tim- 
pul sistolei pielice nu influenţează 
fluxul urinar la nivelul papilelor re- 
nale. Undele basinetale de contrac- 
tie ajung la nivelul jonctiunii pielo- 
ureterale, care nu este localizată ana- 
tomic, mai ales la basinetele în pilnie, 
ci variază cu poziţia tractului urinar, 
fluxul urinar şi frecvenţa contractiilor, 
fiind definită ca partea cea mai pro- 
ximală a tractului urinar, unde con- 
tractia pielică ocluzioneazá lumenul 
şi întrerupe continuitatea coloanei de 
lichid din ureter. 

S-au emis mai multe opinii asu- 
pra secventei proceselor care asigură 
evacuarea basinetului (fig. 71). Ast- 
fel unii autori (48) susţin că ajungerea 
undei de contracție la nivelul jonctiunii 
pielo-ureterale este urmată de obstruc- 
tia lumenului ureteral și creearea unei 
unde puternice de presiune, care se 
propagă de-a lungul ureterului, mo- 


28% 


bilizind o anumită cantitate de urină 
(bolul urinar) aflată sub nivelul ob- 
structiei si refulind urina de deasupra 
acesteia spre calice care sînt dilatate. 


Fig. 71 — Secvența contracţiilor ca- 
lico-pielo-ureterale după .Kiil (A), Ka- 


pandy (B) şi Noix (C) (dupa Verecck- 


en R.L.,1975). 


Brasajul continuu al urinii restante 
din basinet în calice a făcut pe unn 
autori să susțină existenţa unei aspl- 
ratii exercitată de calice asupra unnn 
din basinet. Cercetárile radiodebitme- 
trice, au confirmat aceastá ipoteza, 
demonstrind că odată cu creşterea pre- 
siunii în basinet are loc contracția ba- 
sinetului si a ureterului lombar (pri- 
mul cistoid) si dilatatia calicelor, 1ar 
cînd presiunea pielicá coboară, se 
dilată basinetul şi ureterul proximal 
si se contractă calicele. Examenele 
radiologice sprijină ipoteza că în 
momentul contractiei calicelor și a 
infundibulului lor basinetul este rela- 
xat si destins, iar jonctiunea pielo-ure- 
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teralá este închisă, împiedicind reflu- 
xul de urină din ureter. Această fază, 
care durează 6-7 sec, este urmată de 
sistola basinetalá, ce durează 4-5 sec 
și are ca rezultat împingerea unei canti- 
tăți de urină prin joncţiunea pielo- 
ureteralá deschisă și refularea unei 
parti din urină spre calice, al căror 
colet este deschis (65). 

Concepţiile actuale asupra evacuă- 
rii basinetului diferă deci de’ concep- 
tia clasică, conform căreia joncţiunea 
pielo-ureterală s-ar comporta ca un 
sfincter funcţional, închis în timpul 
scurtei diastole basinetale și deschis 
în cursul sistolei lungi, care ar goli 
basinetul printr-o contracție puternică. 

Contractilitatea ureterală prezintă 
mari variaţii individuale şi chiar la 
acelaşi subiect în condiţii similare. 
Amplitudinea contracţiilor probabil cà 
nu are variaţii semnificative -de-a 
lungul ureterului (12), deși s-a susţinut 
că ar fi mai mare în treimea superioară 
(71), sau în cea medie (23), Alţi autori 
au constatat creşteri progresive ale 
amplitudinii contractiilor ureterale, evi- 
dentiate printr-o presiune de 20 mm 
Hg in treimea superioará, 30 mm Hg in 
cea medie şi 40 mm Hg in cea inferioa- 
rá, ceea ce ar concorda cu repartitia 
inegalá a tesutului muscular in pere- 
tele ureteral (45% in partea proxi- 
mală si 61-62% in cea medie gi distală) 
(70). Variatiile presiunii intraabdomi- 
nale (respiratie, tuse, efort, manevrele 
Valsalva si Credé etc.), precum şi-acti- 
vitatea organelor din vecinatate, pot 
influenta presiunea intraureteralá, de- 
terminind unde parazitare, suprapuse 
peste activitatea normală de fond. 


Undele peristaltice ureterale, în gene- 
ral unice, au durată de 6-7 sec, iar 
în treimea inferioară gi mai rar și in 
cea medie sint frecvent bifazice, une- 
ori însă sînt tri- sau polifazice. În cazul 
undelor bifazice, primul vîrf este pro- 
babil consecinţa ajungerii bolului uri- 
nar proectat de concentrația segmen- 
tului supraiacent (bolus jet wave), iar 
cel de al doilea virf ar fi rezultatul 
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contracliei segmentului dilatat (pres- 
sure wave), proces necesar pentru pro- 
pagarea undei peristalice. 
„Concepţia actuală a pompei pozi- 
tive de deplasare, conform căreia bolul 
urinar măreşte presiunea intraureterală, 
reprezentind forța pozitivă internă care 
dilată ureterul (presiunea de accep- 
tare), a înlocuit concepţia pompei de 
succitiune, bazată pe legea peristaltis- 
mului (Starling), care susţinea apari- 
fia unei presiuni intraureterale nega- 
tive ce ar aspira urina din segmentul 
supraiacent, teorie care ar putea fi 
acceptatá numai dacá se admite exis- 
tenta musculaturii spiralate a cărei 
contracție ar putea dilata ureterul. 
Pare însă putin probabil ca in ureter 
să aibă loc aspiraţia urinii prin rela- 
xare activă, deoarece în acest caz ar 
trebui să apară cu regularitate unde 
negative, a căror observare este însă 
excepţională, ele fiind probabil dato- 
rate unor modificări bruște ale presi- 
unii intraabdominale. 

Undele peristaltice ureterale au ritm 
regulat și frecvență mai mare în seg- 
mentele superior și juxtavezical (în me- 
die 4,1/min), comparativ cu segmentul 
mijlociu (în medie 2/min). La flux uri- 
nar identic cele două uretre se contractă 
cu frecvenţă uneori foarte diferită, pro- 
babil din cauză că nu toate undele de 
contracție se propagă de la basinet 
pînă la vezică, contractiile mici, obser- 
vate în segmentele superioare ale ure- 
terului şi a căror semnificaţie nu este 
cunoscută, propagindu-se doar pe dis- 
tante limitate. 


Propagarea impulsului electric și a 
undelor peristaltice, de la nivelul basi- 
netului, unde se generează, pina la 
vezică, se face prin celulele musculare 
netede ale ureterului, care, graţie con- 
tactelor intime pe care le realizează — 
nexusuri —, constituie un vast sincitiu 
funcţional. Tetrodotoxina — substanță 
cu acţiune blocantă specifica asupra 
creşterii permeabilităţii pentru Na în 
timpul fazei de creştere a potentialu- 
lui de actiune in mugchiul striat $! in 
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nerv — nu influenţează viteza condu- 
cerii impulsurilor in mugchiul ureteral. 

Prezenţa unor mari cantități de 
pseudocolinesterază (dar nu si de acetil- 
colinesterază ) în stratul muscular cir- 
cular al ureterului de cline a sugerat 
ipoteza că transmiterea activității de 
la o celulă musculară la alta s-ar rea- 
liza prin intermediul acetilcolinei. 
Alü autori au susținut participarea 
histaminei (9). 

in sprijinul ipotezei transmiterii mio- 
gene a activităţii pledează şi viteza 
lentă de conducere, variabilă pe pre- 
parate izolate $i pe ureterele anima- 
lelor laparotomizate între: 10 si 40 
mm/sec, iar la om intre 70-80 mm/sec. 
S-au semnalat diferenţele între specii 
în privinţa segmentului ureteral cu 
viteză maximă de conducere, la ciine 
fiind treimea medie, la iepure cea 
superioară, la unii cîini și la om treimea 
inferioară. Studii efectuate pe pisică 
au precizat că viteza de conducere, 
de numai 2 mm/sec în basinet, crește 
progresiv sub joncţiunea pielo-ure- 
terală, ajungind la 200 mm/sec in 
ureterul distal (48). Viteza de con- 
ducere, depinzind de numărul și dimen- 
siunile fibrelor musculare care servesc 
pentru transmiterea acţiunii, este nor- 
mal să fie foarte variată, deoarece 
aranjamentul fibrelor musculare şi nu- 
mărul de nexusuri care trebuie străbă- 
tute sînt diferite în diverse segmente ale 
ureterului. S-a evidenţiat o corelație 
inversă între viteza și durata undei 
pielice şi o relaţie directă între durata 
și amplitudinea undei; de asemenea s-a 
constatat că viteza de conducere scade 
în timpul diurezei, din cauza lungimii 
perioadei refractare, viteza fiind mai 
redusă cînd frecvenţa undelor crește. 
Scăderea temperaturii diminua pro- 
gresiv viteza de conducere, iar între 
20-22? conducerea este total blo- 
cata. Constatarea unor variaţii foarte 
mari ale vitezei de conducere a acti- 
vitátii (între 28 si 63 mm/sec) (48), 
dovedeşte intervenţia şi a altor fac- 
tori încă necunoscuţi. 


Perioada refractara foarte lungă (0,5- 
5 sec perioada refractarü absolută gi 
5-30 sec cea relativă), depășind cu 
mult durata potenţialului de acțiune, 
variabil la diverse specii între 200 şi 
600 msec (89), explică imposibilitatea 
instalării unei contractii ureterale teta- 
nice, precum și incapacitatea transmi- 
terii stimulilor la o frecvenţă foarte 
crescută, situaţie în care, la fel ca la 
nivelul cordului, se instalează un tip- 
special de transmitere — perioadele 
Wenckebach —, caracterizat prin fap- 
tul că răspunsul muscular la stimul 
intirzie progresiv, pind ce un stimul 
nu mai este urmat de răspuns. Se 
ajunge astfel la blocuri de 2/l, iar la 
frecvenţe de stimulare foarte mari la 
blocuri şi mai intense. (3/1, 4/1). 

Variatiile mari ale ratei conducerii, 
forţa contractiei şi poate chiar modul 
de contracție (peristaltism ureteral sau 
formare de cistoizi) sint argumente 
pentru ipoteza cá nu toate fibrele 
musculare ureterale participa la fie- 
care contractie, impulsul putindu-se 
propaga de-a lungul ureterului numai 
dacă excitabilitatea acestuia a fost 
crescutá in prealabil prin distensie. In 
sprijinul acestei ipoteze sint consta- 
tările cá o incizie ureterală suficient 
de largă ca să permită trecerea prin ea 
a coloanei de urină oprește propagarea 
impulsurilor, precum $i propagarea 
impulsurilor fără intirziere din partea 
proximală în cea distală a ureterului, 
peste un tub scurt de polietilen, deși 
continuitatea musculaturii ureterale 
este întreruptă. Un argument contra 
ncesităţii distensiei prealabile urete- 
rale este faptul cá undele peristaltice 
se propagá gi de-a lungul ureterului 
gol, dar in asemenea condiţii undele 
se sting si în plus nu se poate susţine 
că în ureterul gol celulele nu sînt des- 
tinse prin contracția celulelor adiacente 
(83). 

Distensia celulelor musculare este 
importantă pentru menţinerea conduce- 
rii impulsurilor, dar nu influenţează 


437 


CE Scanned with OKEN Scanner 


viteza conducerii, care depinde de 
proprietátile miezului conductor al 
mușchiului. Conducerea sau stingerea 
unui potenţial depind de dimensiunile 
şi organizarea fasciculelor musculare, 
iar obţinerea unui răspuns necesită 
ca fasciculele musculare să conţină 
cel puţin 200-300 celule paralele (48). 
Cercetări bazate pe măsurarea poten- 
tialului membranar datorit fluxului 
de curent între electrozi externi şi 
fluxul de curent dintr-un electrod intra- 
celular, au demonstrat că ureterul 
este constituit din fascicule funcţionale 
cu un diametru de peste două ori mai 
mare decit teniile colonului (49). 


Propagarea musculară a activită- 
tii ureterale explică oprirea transmi- 
terii normale după întreruperea circu- 
lară a continuității stratului muscular. 
De exemplu, după efectuarea corectă 
a unei anastomoze uretero-ureterale, 
timp de3—4 săptămini există un asin- 
cronism funcţional între contractilita- 


tea segmentului proximal şi a celui 


distal, acesta din urmă avînd o acti- 
vitate autonomă, precum şi frecvente 
unde antiperistaltice, datorită impulsu- 
rilor generate de noduri sinusale secun- 
dare. Asincronismul, care se menţine 
pînă la refacerea continuității stratu- 
lui muscular, poate produce o hidro- 
nefrozá funcţională prin obstacol, ca- 
racterizată prin amplitudine, durată, 
frecvenţă şi viteză de propagare a 
potenţialului de acţiune net superioare 
în segmentul ureteral proximal suturii 
(48). Pentru a nu se instala hidrone- 
froza funcțională este necesar cà cel 
putin 50% din potentialele de acfiune 
proximale să poată trece peste zona 
de suturá. In cazurile in care continui- 
tatea ureterală după sutură se vesta- 
bileste prin ţesut fibros, obstructia poate 
deveni permanentă și trecerea urinii 
în segmentul subcicatriceal să fie re- 
glatá prin distensia bolului urinar (81). 
Propagarea miogená a activității ure- 
terale explică posibilitatea efectuării 
unei homo- sau heterogrefe de ureter 
(chiar inversat), sau a unei grefe pie- 


lice totale, fără tulburări de propagare 
după refacerea continuității stratului 
muscular, dacă sutura a fost efectuată 
corect. În sfirșit, propagarea musculară 
şi prezenţa unui nod sinusal permit ca, 
după transplantare renală, răspunsul 
basinetal la diureză să nu difere de 
cel normal, doar presiunea pielică este 
mai mare după umplerea vezicală; în 
schimb, s-au notat alte modificări dina- 
mice şi anume: absenţa contractiilor 
calicelor şi ale infundibulelor lor, sediul 
generării contractiilor în 78% în basi- 
net si alte ori mult mai jos, chiar in 
treimea inferioară a ureterului, dimi- 
nuarea vitezei undelor peristaltice, lipsa 
producerii de cistoizi (7). 


Adaptări fiziologice 


ale activităţii pielo-ureterale 


Funcţia esenţială a sistemului pielo- 
ureteral fiind transportul adecvat al 
urinii, principalii factori care necesită 
adaptări ale contractilitatii sistemului 
sînt diureza şi rezistenţa la scurgerea 
urinii. 

Cresterea diurezei provoacá augmen- 
tarea frecvenţei si a amplitudinii con- 
tractiilor, a volumului bolului urinar 
si a presiunii bazale, modificări a 
căror secvenţă este încă în discuție. 

Studii sistematice efectuate pe cîini 
au precizat că la fluxuri oligurice 
(sub 0,2 ml/min) frecvenţa undelor de 
contracție prezintă variaţii si interva- 
lele dintre contractii sint mari, la 
fluxuri. urinare cuprinse între 0,2—1 
ml/min frecvenţa undelor se modifica 
putin gi intervalele au distribuţie mono- 
sau. bimodală, iar la fluxuri poliurice 
(peste 1: ml/min) frecvența undelor 
devine unimodală şi intervalele cresc 
sau diminuă. Creşterea frecvenţei unde- 


* 


lor de contractie consecutiv stimulárn 
diurezei nu se face progresiv, ci in 
salturi, iar in perioadele de schimbare 
a frecventei poate apare un decalaj 
între segmentele superioare și cele 


inferioare, frecvența primelor crescind 


438 


CE Scanned with OKEN Scanner 


nai rapid. Frecvența contractiilor nor- 
male alebasinetului este de 4—5/min, 
jar a ureterului de 3/min, dovadá cà 
numai unele unde de contractie gene- 
rate la nivelul basinetului ajung pind 
la ureter (22), iar altele se sting pe 
parcurs, astfel formindu-se cistoizii. 
Unii autori (65) atribuie cistoizilor un 
ro] protector pentru rinichi, deoarece 
ar constitui un sistem de ecluze ce 
regleazá debitul urinar în condiţii 
de poliurie intensă, care ar putea 
deveni periculoasă pentru ureterul infe- 
rior. (Fig. 72) 

Influenţa diurezei asupra frecvenţei 
undelor de contracție este negată de 
unii autori, iar alţii susțin cá diureza 
măreşte forţa contractiilor ureterale, 


bs ce = 30 

LM B E — 25 
JPU 

—- 20 


-f2 


GI 
| | 
y ‘ 
eb Lee 
= | d 
y : 


Fig. 72 — Cistoizii aparatului urinifer 
superior 


CS — calice superior; CM — calice mijlo- - 
ciu; CI — calice inferior; B — basinet; L — 
ureter lombar; I- ureter iliac; JV — 
ureter juxtavezical; M — meat; V — vezică, 
La stinga — basinetul este in diastolá, jonc- 
tiunea închisă; un tren de unde pleacă in 
oreterul lombar; ureterul iliac s-a evacuat 
tn ureterul juxtavezical, care ejaculeazá, 
La dreapta — sistola pielică cu închiderea ` 
tijei caliceale superioare; urina este refulatá 
partial tn calicele inferior; joncţiunea pielo- 
ureterală este deschisă. Cifrele reprezintă 
distanţele în cm pina la meat. (După J, 
Hamburger şi celab., 1973). 


unii considerind că augmentarea for- 
tei contractilor urmează rapid pe cea 
a frecvenţei (72), iar alţii admitind cá 
întîi creşte durata tensiunii și apoi 
frecvența undelor (3). Creşterea activi- 
titii ritmice, concomitent cu dilatatia 


ureterală ca urmare a transformării 
lumenului stelat într-un tub rotund. 
au ca rezultat creşterea bolului urinar 
(stoke volume). 

Presiunea bazaláintraureteralá creste 
de asemenea in cursul diurezei, din 
cauză că relaxarea lentă a muscula- 
turii netede ureterale nu poate menţine 
concordanța cu frecvența crescută a 
contractiilor; concomitent, scade pro- 
gresiv şi amplitudinea undelor de con- 
tractie si se lărgesc complexele (34). La 
diureze mai mari presiunea intraure- 
teralá prezintă numai variaţii mici, 
sincrone cu respiraţia şi pulsul, elec- 
tromiograma înregistrează virfuri mul- 
tiple, iar urina nu se mai evacuează 
în jeturi, ritmic, ci se scurge continuu 
prin ureter datorită gradientului de 
presiune (17). 

Dilatatia ureteralá in condiţii de 
creştere a diurezei este considerata 
ca o adaptare fiziologică, deoarece 
conform legii Hagen-Poiseuille: 


(FL 
i» | 


care arată cá fluxul de lichid prin 
tr-un tub variază proporţional cu raza 
tubului la puterea a 4-a, o dilatatie ure- 
terală de numai 1,8 ori permite un flux 
urinar de 10 ori mai mare. Dar dila- 
tatia ureterului diminuă forța undelor 
de contracție, avind ca rezultat atit 
evacuarea doar a jumătate din conti- 
nutul urinar, restul fiind refulat, cit 
si instalarea unui reflux vezico-ure- 
teral. Modificările dinamicii sistemului 
pielo-ureteral în cursul diurezelor foarte 
intense (frecvenţă maximă a contrac- 
ţiilor, diminuarea amplitudini undelor 
peristaltice superioare, dilatatie ure- 
terală, creșterea presiunii bazale) sint 
foarte asemănătoare cu cele din subob- 
structie, dar influenţele asupra diurezel 


sint diametral opuse (56). 


Distensia vezicală influenţează de 
asemenea dinamica sistemului pielo- 
ureteral, umplerea vezicii provocind 
o stare de ocluzie progresivă a căilor 
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urinifere, evidentiatá radiologic prin 
dilatatie ureteralí, cregterea frecven- 
tei și a amplitudinii contractiilor antero- 
grade și apoi creșterea presiunii ba- 
zale. Creşterea frecvenţei undelor se 
observă mai întîi la nivelul ureterului 
proximal, iar creșterea tonusului şi a 
presiunii sistolice sint mai intense 
în segmentul prevezical al ureterului. 
Prin aceste modificări funcţionale adap- 
tative ureterul poate încă evacua urină 
în vezică, împotriva unei rezistenţe 
vezicale crescute şi, mai ales, este pre- 
venit refluxul vezico-ureteral. Cerce- 
tări mai amănunțite au arătat că pina 
la un volum vezical de 250 ml nu se 
modifică activitatea peristaltică ure- 
terală — faza de scurgere liberă —, dar 
la volume vezicale între 250 şi 500 
ml presiunea intravezicală depășește 
10 mm Hg si contractile ureterale 
devin mai largi, multifazice, cu ampli- 
tudine crescutá, mai ales in segmentul 
distal — faza de rezistență crescută 
(61). Unii autori au semnalat creste- 
rea numărului undelor retrograde (78), 
în timp ce alții le-au observat doar 
extrem de rar (61). 

În timpul mictiunii presiunea ure- 
terală de repaus creşte uneori chiar 
peste 30 mm Hg și se opreşte scurgerea 
urinii prin ureter, care se dilată. Peris- 
taltismul încetează în ureterul inferior 
atunci cind presiunea bazalá ajunge 
la 35—40 mm Hg (corespunzátoare unei 
presiuni intravezicale de 50 mm Hg), 
cu toate cá peristaltismul segmentelor 
proximale poate persista (53). Dupà 
ce dispare hipertensiunea intravezicala, 
ureterul se evacueazá in timp de 
aproape un minut, printr-o scurgere 
continuă si puternică de urină, iar 
dupá mictiune contraotilitatea urete- 
ralá se incetineste o scurtá perioada 
de timp $i apoi peristaltismul urete- 
ral se restabileste de sus in jos (27) 

Umplerea vezicală acţionează asu- 
pra dinamicii ureterale nu numai direct, 
dar si prin modificarea diurezei. S-a 
descris un reflex vezico-renal (55), 
care constá in reducerea filtrárii glo- 


merulare cit timp există o hiperpre- 
siune vezicală. Acest reflex nu mai 
poate fi provocat pe rinichiul trans- 
plantat, ceea ce dovedeşte importanţa 
căilor nervoase, dar implică şi descăr- 
cări de ADH; de asemenea, s-a arătat 
că distensia vezicală determină eli- 
berarea de catecolamine și o substanţă 
asemănătoare prostaglandinelor, sub- 
stante care nu par a diminua diureza, 
dar stimulează activitatea dinamică a 
ureterului (30). 


“Presiunea  intravezicală crescută 
menţinută pe lungi perioade (vezica 
neurogenă), sau alterarea dinamicii 
prin infecţii, duc la epuizări ale modi- 
ficărilor adaptative ale tonusului şi 
peristaltismului ureteral și la instala- 
rea dilatatiei. În vezica iritabilá pre- 
siunea ureterală poate rămine crescută 
atît pre cit si postmictional. 


Mecanismele transportului 
de uriná, de-a lungul 
sistemului pielo-ureteral 


Pe baza datelor experimentale si 
clinice s-au preconizat trei mecanisme, 
care ar- putea declanșa şi controla 
peristaltismul, actionind separat sau 
în asociere, şi anume: un sistem de 
pacemaker, distensia mecanică a struc- 
turilor musculare de: către bolul uri- 
nar gi inervatia vegetativă simpatică. 

1. Existența unui nod sinusal care 
ar initia stimulii de contracție a siste- 
mului pielo-ureteral a fost sugerată 
in special de regularitatea contractu- 
lor spontane și se bazează pe 0 serie 
de argumente histologice, radiologice 
şi fiziologice, La animalele cu sistem 
colector urinar simplu (ciine, pisică, 
iepure, cobai, şobolan), cercetările his- 
tologice au evidenţiat în peretele renal 
al arborelui urinar pînă la joncţiunea 
pielo-ureterală un strat continuu de 
celule specializate, considerate celule 
pacemaker, La om şi porc, care au un 
sistem rnulticaliceal, asemenea celule 
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sint prezente in jurul insertiei renale 
a fiecárui calice minor, deci la aceste 
specii ar exista mai multe noduri sinu- 
sale (33). Dar prezenţa unor celule 
specializate nu dovedeşte că ele sint 
sediul declanșării activităţii ritmice 
spontane, ele putind provoca doar eva- 
cuarea urinii din calicii în . basinet. 
Radiologii localizează nodul sinu- 
sal la nivelul calicelor, dar în timp 
ce unii (65) susţin că, deşi nesinoroni- 
zate, sistolele calicelor s-ar produce 
într-o anumită ordine, la scurt timp 
după începutul sistolei basinetale, alții 
(3) apreciază că fiecare sistolă a cali- 
celui superior este urmată la un anu: 
mit timp de o contracție ureterală, alții 
afirmă că în repaus calicele prezintă 
mişcări rapide și incomplete, iar sisto- 
lele, care debutează la nivelul fundului 
tuturor calicelor, traversează basinetul 
şi cuprind apoi si ureterul proximal, 
altii (59) sugerează cá basinetul are 
variaţii permanente de formă si volum 
consecutiv contractiilor caliceale şi pre- 
zinta-doar rare sistole (13) şi, in sfirgit, 
alţii (21) neagă ritmul oscilant sistolo- 
diastolic al calicelor^ mici; precum $i 
contractile peristaltice ale calicelor 
mari si undele peristaltice pielice, sus- 
tinind cá basinetul se evacuează prin 
contractia concentricá a peretilor sai, 
iar undele peristaltice adevárate incep 
doar Ja nivelul ureterului. 
Divergente serioase existá si printre 
fiziologi in privinta nodului sinusal, 
pe care unii îl localizează la ciine la 
nivelul calicelui superior, opinie care 
concordá cu constatarea ca rezec- 
tia polului superior al rinichiului ince- 
tineste ritmul contractiilor, iar rezec- 
tia polului inferior o accelerează, alții 
situeazá nodul sinusal foarte proximal 
in basinet, pe baza frecventei mai mari 
a contractiilor spontane in calice $i 
părţile juxtacaliceale ale basinetului 
(83), alţii contestă existenţa unui 
pacemaker in basinet, deoarece lega- 
rea arterei renale, care ar trebui sá-l 
altereze prin asfixia consecutivá, nu 


^ 


influenţează peristaltismul gi, in sfir- 


sit, alții susțin cá nodul sinusal ar fi 
localizat la jonctiunea pielo-ureterala, 
deoarece aici există o activitate elec- 
tric’ negativi fata de segmentele ure- 
terale mai distale (89) şi pentru că în 
basinet nu există modificări semnifica- 
tive de presiune. 

Dar se admite că nu este obligator 
ca celulele nodului sinusal sá difere 
structural de alte celule musculare, 
fiind suficient doar ca excitabilitatea 
lor sá fie mai mare comparativ cu a 
altor celule musculare pentru a 
capata proprietati de pacemaker. in 
acest sens s-a dovedit hiperexcitabili- 
tatea gi labilitatea electricá a basine- 
tului, precum 8i faptul cá celulele mus- 
culare ale ureterului au o activitate elec- 
tricá diferită in diverse segmente şi ca 
urmare se înregistrează două tipuri 
de variaţii ale potenţialului membra- 
nar, unele mici şi lente, însoţite de cres- 
teri ale tonusului muscular, propagate 
pe o distanţă mică, probabil controlate 
de nodul sinusal și altele caracterizate 
prin virfuri, care însoțesc contracțiile 
regulate. Celulele nespecializate pot 
căpăta funcţie de nod sinusal consecu- 
tiv sumării potentialelor subliminare 
ale unui mare număr de celule, generind 
un potenţial de acţiune propagat. Ne- 
specificitatea relativă a celulelor cu rol 
de pacemaker ar putea explica faptul 
că în condiţii patologice diverse segmen- 
te ureterale pot prelua rolul de nod sinu- 
sal. De altfel în vitro orice segment 
ureteral, care are o lungime de cel 
puţin 2,5 cm, poate să prezinte con- 
tractii ritmice spontane, dar nodurile 
sinusale secundare au o activitate mal 
puţin regulată, mai relativă, cu descăr- 
cări paroxistice separate de diastole, 
ineficiente pentru transportul urni 
(83). 

9. Distensia sau distorsiunea meca- 
nică a pereţilor sistemului pielo-ure- 
teral declanşează contracti şi chiar 
influenţele nodului sinusal se pare că 
necesită un oarecare grad de distensie 
a căilor urinifere. S-a emis ipoteza că 
motricitatea acestor conducte ar fi 
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consecinta distensiei peretelui caliceal, 
care expulzeazá urina in basinet pe 
care îl destinde, declansind o sistolá 
basinetală, urmată de expulzia unei 
anumite cantităţi de urină în ureterul 
superior, a cărui distensie este urmată 
de contractii ritmice, care transportă 
holuri succesive de urină în vezică. 
Conform acestei ipoteze activitatea 
contractilă a sistemului pielo-ureteral 
ar depinde direct de volumul urinar 
secretat de rinichi și, deci, ar trebui 
să se oprească în condiții de anurie. 
Dar undele peristaltice sint prezente 
şi în lipsa secreției urinare— dry runs, — 
iar bontul ureteral după  nefrecto- 
mie isi păstrează activitatea contrac- 
ulă spontană. 

Distensia ureterală poate declanșa 
contracția oricărui nivel al ureterului 
cu condiţia ca gradul și viteza disten- 
siei să depăşească un anumit prag. 
În principiu această contracție se 
propagă în ambele direcţii, dar atunci 
cînd distensia este produsă de 'sosirea 
unui bol urinar proximal undele de 
contracție se pot propaga numai dis- 
tal, deoarece segmentul proximal se 
aflá în perioada refractará. Distensia 
ureteralá produsá de bolul urinar favo- 
rizează propagarea undei peristaltice 
generată în nodul sinusal, deoarece 
provoacă o anumită depolarizare a 
celulelor. musculare și le măreşte exci- 
tabilitatea, ambeleme canisme poten- 
tindu-se reciproc în a facilita transpor- 
tul urinii, 

Bolul urinar nu este împins întot- 
deauna cu o forță suficientă ca să 
poată destinde ureterul cu pereţii 
colabati si de aceea urina se acumu- 
lează temporar, constituind cistoizii 
(spindles), pînă ce o nouă undă de 
contracție provoacă dilatatia critică 
a ureterului care precede unda con- 
tractilă. Radiologic se disting trei cis- 
toizi de lungime variabilă, care se 
produc cu regularitate: lombar, sacro- 
iliac şi pelvin; cel superior propagă 
contracția chiar dacă este blocată 
scurgerea urinii, iar ceilalți doi pre- 
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zinta adesea un „răspuns de distensie“, 
care se opune contractiei prin propa- 
gare, observat in special în obstructii, 
cind presiunea intraureteralá creste 
foarte mult, 
„3. Sistemul nervos vegetativ s-a! sus- 
ținut de unii autori cá ar coordona 
peristaltismul pielo-ureteral, fie prin 
intermediul influentárii activitatii nodu- 
lui sinusal (situat in partea superioará 
a tractului urinar), fie determinind 
direct contracția musculaturii netede 
din pereţii acestor structuri. S-a men- 
tionat anterior că în peretele ureteral 
se găsesc fibre vegetative adrenergice 
şi colinergice, foarte puţine în basinet 
şi la nivelul jonctiunii pielo-ureterală, 
foarte abundente în segmentele distale 
ale ureterului şi la joncţiunea urete- 
ro-vezicală. Stimularea nervilor splan- 
hnici sau a pediculului renal produce 
prin intermediul fibrelor «-adrenergice, 
creşterea tonusului $i peristaltismului 
ureteral, mai ales în porțiunile proxi- 
male ale ureterului (14), iar stimularea 
nervului hipogastric exercită același 
efect, in special în porțiunile urete- 
rale inferioare. În: schimb, denervarea 
pediculului renal și decapsularea sint 
urmate de efecte cronotrop şi inotrop 
negative, oprirea peristaltismului și 
dilatarea ureterului timp de 3 luni 
după operaţie. 

Cercetări asupra influențelor media- 
torilor simpatici şi ale inhibitorilor lor 
asupra motilitátii pielo-ureterale, efec- 
tuate pe ureterul izolat sau pe urete- 
rul in situ, au furnizat rezultate con- 
tradictorii, din cauza unor tehnici ina- 
decvate. Studiile pe ureterul izolat de 
obicei au fost efectuate cu doze extrem 
de mari, de aceea rezultatele obținute 
sint lipsite de valoare pentru condiţii 
fiziologice sau patologice, iar cerce- 
tările efectuate cu hidroforograf, apa- 
rat care măsoară efectul drogurilor 
asupra motilitátii pielo-ureterale prin 
variațiile fluxului urinar, sint de ase- 
menea. criticabile, deoarece frecvența 
picăturilor de urină, înregistrată de 
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acest aparat, nu era concordanta cu 
contractiile ureterale observate direct 
(57). Manometrele electronice, conec- 
tate cu catetere inchise pline cu lichid, 
introduse mai recent in practica inves- 
tigării clinice, înregistrează contrac- 
tiile ureterale asociate sau nu cu un 
iransport de urină, Dar şi această 
metodă poate furniza rezultate ero- 
nate, deoarece amplitudinea presiunii 
poate să nu fie un indice adecvat al 
forței contractile, creşterea tonusului 
ureteral putând fi asociată cu diminuarea 
diametrului lumenului său fără modi- 
ficări ale presiunii ureterale de repaus, 
iar substanţele testate (catecolaminele) 
pot influența peristaltismul ureteral 
prin modificări ale fluxului urinar, sau 
ale irigatiei ureterale, fără a acționa 
direct asupra ureterului. In sfirgit, tre- 
buie subliniat că activitatea ureterală 
poate să prezinte variaţii spontane și, 
mai ales, după introducerea de cate- 
tere à demeure. 


Numeroase cercetări au evidenţiat 
importanţa catecolaminelor în contro- 
Iul motilitátii pielo-ureterale în condiţii 
fiziologice. Astfel atit la om cit și la 
ciine s-a demonstrat prezenţa in ure- 
ter atit a epinefrinei cit şi a norepine- 
frinei, mobilizabile sub influenţa rezer- 


pinei, precum și proprietatea ureterului - 


de a capta norepinefrina marcată admi- 
nistrată sistemic (14). Epinefrina exer- 
cită un efect stimulant puternic asu- 
pra activităţii motorii a ureterului izo- 
lat, iar izoproterenolul — stimulator 
puternic al f-receptorilor adrenergici — 
diminuă sau chiar opreşte peristal- 
tismul atit pe ureterul izolat, cit si 
in situ, efect care dispare după bloca- 
rea f-receptorilor (41). Efectul stimu- 
lant al catecolaminelor este inversat 
de fenoxibenzaminá (a-blocant adre- 
nergic). Aceste rezultate dovedesc exis- 
tenta de receptori adrenergici în basi- 
net şi ureter, importanţă majoră avind 
în special a-receptorii a căror activare 
stimulează frecvența și amplitudinea 
contractiilor. De altfel se cunoaşte 
faptul că în stările de stres pot apare 
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colici nefretice ca urmare a descărcă- 
rilor de norepinefrină, iar într-o pro- 
portie de 68% colicile nefretice dispar 
prin administrare de blocanti ai g-re- 
ceptorilor şi stimulanti ai fg-receptori- 
lor adrenergici (45). Stimularea Q-re- 
ceptorilor adrenergici, pe care unii 
autori i-au găsit doar in segmentele 
distale ureterale, exercită efecte mai 
slabe şi mai puţin constante, caracte- 
rizate prin diminuarea frecvenței și 
amplitudinii contractiilor, a tonusului 
şi presiunii de bază. Cu toate că atit 
epinefrina cit si norepinefrina stimu- 
leaza frecventa contractiilor, nu s-a 
precizat dacă măresc şi inotropismul 
ureteral, înregistrările de tensiune de- 
monstrind o. sumatie incompletă a 
forţelor contractile locale. 

Efectele mentionate ale catecolami- 
nelor si inhibitorilor lor dovedesc ca 
celulele musculare pielo-ureterale sint 
dotate cu receptori adrenergici (a si 8), 
dar nu gi existenta unei inervatii 
simpatice funcţionale, dovadă fiind 
absenţa alterărilor activităţii peristal- 
tice ureterale, sau a fenomenului de 
hipersensibilizare de denervare, dupa 
epuizarea rezervelor de norepinefrina 
din fibrele adrenergice ale acestor struc- 
turi prin 6-hidroxidopamină — simpa- 
tectomiă chimică (86). Unii autori (20) 
au emis ipoteza că influența sistemului 
adrenergic s-ar exercita prin interme- 
diul celulelor cromafine inervate de 
fibre adrenergice, celule dotate cu ca- 
pacitatea de a secreta histamima $1 
serotoniná, care ar proteja mucoasa 
ureteralá faţă de agenţii nocivi $i ar 
mări sensibilitatea ei la modificări ale 
compoziţiei urinii (82). l 

Influența sistemului parasimpatic 
asupra motricității pielo-ureterale este 
mai puțin elucidată, cu toate că s-a 
evidențiat la mamifere si la om pre- 
zenta colinesterazei si a fibrelor coliner- 
gice la ambele capete ale ureterului 
(20), fibrele postganglionare fiind si- 
tuate în special in jurul fasciculelor 
musculare. Unii autori nu au obținut 
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nici un efect după stimularea pneumo- 
gastricului gi a nervilor pelvini si nici 
dupa doze de fizostigminá care măresc 
semnificativ motilitatea intestinală. Dar 
dozele mari de acetilcoliná stimuleazá 
peristaltica ureteralá atit in vitro cit 
ŞI in vivo, efect blocat, de atropină. 
Stimularea nervilor pelvini influen- 
ta motilitatea ureterală numai dacă 
vezica era plină și nu aveau nici un 
efect dacă vezica era goală. Deci influ- 
entele parasimpaticului şi ale substan- 
telor colinergice asupra sistemului pie- 
lo-ureteral sint slabe, variabile la diver- 
se specii și: uneori prezente numai in 
anumite condiţii speciale. 

Din datele menţionate reiese că 
stimularea sau. sectionarea nervilor 
vegetativi ai sistemului pielo-ureteral 
nu permite a se face o disjunctie clară 
între efectele directe asupra. contrac- 
tilitátii si cele secundare modificărilor 
irigatiel sau ale diurezei. Cit priveşte 
ganglionii intramurali adrenergici si 
colinergici, evidentia{i în peretele basi- 
neta] şi mai ales la joncţiunea uretero- 


Acumularea, contentia si 


Urina elaboratá permanent de ri- 
nichi este descárcatá ritmic de uretere 
in vezica urinará, organ cu musculatura 
netedá puternicá avind functie de re- 
zervor in perioadele intermictionale si 
de organ evacuator in timpul miotiu- 
nilor. Acumularea urinará in vezicá 
decurge lent şi este inconștientă, in 
timp ce evacuarea vezicală este un act 
conștient care se realizează rapid. In 
condiţii obișnuite mictiunea are loc 
numai dupá ce acumularea urinii in 
vezicá a atins capacitatea fiziologicá 
vezicalá declansind senzaţia necesită- 
ţii de a urina, dar omul poate urina 
şi voluntar atunci cînd vezica este doar 
partial umplută. Ciinele mascul poate 
de asemenea urina cînd vezica nu este 


vezicală, nu par determinanti pentru 
inducerea peristaltismului ureteral, dar 
probabil, că deţin un rol în coordonarea 
funetionalá a segmentului inferior al 
ureterului gi a vezicii. De altfel după 
transplantare renală, care întrerupe 
toate legăturile nervoase ale sistemului 
excretor urinar, nu s-au observat mo- 
dificări importante ale peristaltismu- 
lui ureteral şi nici vreo atrofie muscula- 
ră (81), iar ganglioplegicele şi stimulan- 
tii ganglionari (DMPP), nu influen- 
țează activitatea motorie a ureterului 
(14). In concluzie se poate spune cá 
atit sistemul vegetativ extrinsesc cit 
si cel intramural pot influenta activi- 
tatea pielo-ureteralá, dar nu sint ne- 
cesari pentru a induce sau a propaga 
undele peristaltice. Generarea stimuli- 
lor ritmici care determiná undele peris- 
taltice este probabil de origine miogená 
(nodul sinusal), iar rolul sistemului 
vegetativ este de modulator al acestei 
activităţi bazale si de coordonator al 
adaptării acestei activităţi la condiţiile 
fiziologice variabile. 


evacuarea urinii 


plină, acesta fiind un act reflex com- 
plex controlat hormonal (48). 


Acumularea urinii in vezică este 
posibilă datorită anumitor proprietăţi 
intrinseci ale musculaturii detruso- 
rului iar contentia vezicală este asi- 
guratá prin mecanisme neurovegetati- 
ve. Evacuarea vezicalá prin actul mic- 
tiunii este un proces extrem de com- 
plex, cu control reflex $i voluntar, 
coordonat de centri medulari, la rindul 
lor, facilitati sau inhibati de numeroși 
alti centri nervoşi supraetajati $1 se 
realizeazá gratie coordonárii adecvate 
a contractiei musculaturii detruso- 
rului, simultan cu relaxarea aparatului 
sfincterian neted si striat al colului 


vezical. 
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Anatomia functionala 
a vezicii urinare 


Adaptată perfect pentru funcţiile 
de rezervor si de evacuare urinară, ve- 
zica urinară este un adevărat complex 
neuromuscular. Vezica urinară, deri- 
vată embriologic din porțiunea uroge- 
nitalá a cloacei, este constituită din- 


tr-o porţiune sferică — fundul sau 
calota — şi o porţiune scurtă cilin- 
drică — uretra posterioară —, care 


include uretra posterioară şi membra- 
noasă la bărbat şi porţiunea corespun- 
zătoare a uretrei la femeie. Cele două 
porţiuni ale vezicii constituie o unitate 
funcţională. | 

Vezica urinară este căptuşită spre 
interior de. o mucoasă impermeabilă 
constituită din citeva straturi de epi- 
teliu stratificat, ale cărui celule, tur- 
tite spre suprafaţă și cuboide in pro- 
funzime, sint situate pe o lamina 
propria fibroelastică, denumită uneori 
submucoasă în mod incorect, deoarece 
tractul urinar nu posedă o adevărată 
muscularis mucosae. Celulele de tran- 
zitie ale mucoasei vezicale au proprie- 
tatea de a putea aluneca una pesta 
alta, mărind astfel suprafața mucoasei 
pe socoteala grosimii stratului celular, 
fără întreruperea continuității epite- 
liului (8). De aceea mucoasa este forma- 
tă din 5—6 rînduri de celule cînd vezica 
este goală și numai din 2—3 rînduri 
cînd vezica este destinsă. 

Musculatura netedă puternică a pere- 
telui vezical, amestecată cu o conside- 
rabilá cantitate de ţesut elastic, mai 
ales la nivelul colului vezical şi de-a 
lungul uretrei posterioare, are o struc- 
tură extrem de complexă. Clasic se 
consideră că musculatura netedă a calo- 
tei vezicale — detrusorul — este alcă- 
tuitá din 3 straturi concentrice: un 
strat intern longitudinal de fibre, care 
se termină inconjurind uretra poste- 
rioară la bărbat si aproape întreaga 
uretră la femeie, un strat mijlociu 
circular ale cărui fibre se rdspindesc 


la nivelul trigonului vezical, înconjoară 
fata anterioară și feţele laterale ale 
zonei cervico-trigonale și se termină 
pe marginile laterale ale trigonului și 
un strat extern longitudinal, care spre 
bază trimite un contingent de fibre 
posterioare ce se inseră pe trigon și 
un alt contingent mai puternic de fibre 
postero-laterale ce se distribuie ure- 
trei posterioare la bărbat și aproape 
întregii uretre la femeie (51). Cercetări 
mai minutioase nu au putut confirma 
această descriere. Unii autori (2) sus- 
tin că fasciculele musculare ale detruso- 
rului, la început longitudinale, devin 
apoi circulare și trec dinaintea înapoia 
vezicii sau invers, apoi pătrund în pro- 
funzime, se incrucigeazá cu fasciculele 
musculare din partea opusă, trec în 
stratul muscular profund al pereţilor 
laterali ai vezicii și, după o nouă încru- 
cigare, devin longitudinale. Fascicu- 
lele longitudinale din peretele vezical 
anterior se continua in peretii anteriori 
şi laterali ai uretrei posterioare si for- 
mează musculatura colului vezical, 
iar fasciculele longitudinale din pere- 
tele vezical posterior se termină în 
trigon. Alţi autori (8) au ajuns la con- 
cluzia că la nivelul calotei vezicale 
detrusorul ar fi alcătuit dintr-o rețea 
de fascicule musculare anastomozate 
fără nici o orientare precisă. 

Musculatura trigonului vezical este 
continuarea directă a fibrelor muscula- 
re ureterale, contracția fibrelor sale 
determinind deplasarea in jos şi închi- 
derea orificiilor ureterale. În părţile 
superficiale ale musculaturii trigonale 
se află fibre musculare transversale, 
constituind anse cu diametrul în scă- 
dere, care înconjoară orificiul vezical 
si se termină în peretele antero-lateral 
al uretrei posterioare — sfincterul tri- 
gonal. Contractia acestor fibre, care 
nu deţine nici un rol în mictiune, in- 
chide orificiul vezical si previne reflu- 
xul spermei in vezica. 

Colul vezical se admite clasic ca ar 
fi prevăzut cu 2 sfinctere, unul intern 
neted şi celălalt extern striat, care ar 
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controla continenta şi, respectiv, eva- 
cuarea vezicii. Unii autori (8) nu recu- 
nosc însă existența unui adevărat sfinc- 
ter circular neted, ci doar o acumulare 
minoră de fibre musculare netede, 
fasciculele arcuindu-se spre colul vezi- 
cal și apoi indepártindu-se de el, ceea 
ce sugerează cá prin contracția lor s-ar 
realiza mai degrabă deschiderea, decit 
închiderea colului vezicii. Alţi autori 
(2) descriu fascicule musculare netede 
dispuse în ansă în jurul orificiului vezi- 
cal, a căror contracție ar deschide ori- 
ficiul intern al colului și a căror în- 
tindere l-ar închide. Observațiile cli- 
nice au precizat că orificiul intern al 
vezicii, închis în timpul perioadei de 
acumulare urinară, se deschide în tim- 
pul mictiunii prin contracția fibrelor 
musculare care trec din vezică în pe- 
retele uretral. De aceea se admite ca 
fibrele musculare bazale ale detrusoru- 
lui se continuă cu cele ale sfincterului 
intern neted, fiind astfel aranjate încît 
contracția detrusorului relaxeatá fi- 
brele periuretrale (sfincterul), expli- 
cînd de ce sfincterul intern nu poate fi 
deschis sau închis independent de con- 
tractia sau relaxarea detrusorului. 
La nivelul uretrei membranoase la 
bărbat și în treimea inferioară a uretrei 
la femeie există un „sfincter“ extern 
striat, partea a diafragmului uro-geni- 
tal, avînd funcţia de a închide (sau 
deschide) voluntar orificiul colului ve- 
zical. Musculatura diafragmului pel- 
vin (muşchii pubococcigieni, iliococ- 
cigieni şi puborectali), suspendată în- 
tre pelvis, cercul tendinos al muschiu- 
lui obturator şi coccis, define un rol 
fundamental in controlul actului mic- 
fiunii, deoarece pereţii uretrei, similar 
celor ai rectului și vaginului, sînt ata- 
gati musculaturii diafragmului pelvin 
pe care îl străbat. Contractia muscula- 
turn perineale produce scurtarea dia- 
fragmului urogenital, cu ridicarea vezi- 
cil $1 prostatei şi întinderea uretrei, 
rectului și vaginului. Prin cineradio- 
grafie s-a arătat cá prin contracția vo- 
luntară a mușchiului compresor al 


uretrei, concomitent cu ridicarea 
bazei vezicii, datorită contractiei mus- 
chilor perineali, se oprește mictiunea 
şi materialul radioopac acumulat in 
uretra proximala trece înapoi în vezică, 
iar contracția mușchilor bulbocaver- 
nogi $1 ischiocavernoși produce expul- 
zia restului de substantá de contrast 
din uretra subdiafragmaticá. La femei 
porțiunea proximală a sfincterului este 
constituită din fibre ale mușchilor 
pubococcigieni, care formeazá un evan- 
tai in jurul părţii posterioare a uretrei 
proximale și a colului vezical, porţiunea 
mijlocie a sfincterului este formată din 
fibre care înconjoară segmentul mem- 
branos al uretrei, iar porţiunea ante- 
rioară a segmentului subdiafragmatic 
al uretrei este susținută de anse de 
fibre din muşchii bulbocavernoşi. La 
bărbat musculatura striată sub virful 
prostatei, structurată în formă de 
potcoavă cu deschizătura dorsal, în- 
cercuind deci numai partial uretra, 
provine din musculatura trigonului şi în 
porţiunea subdiafragmaticá a uretrei 
din mușchii bulbocavernosi, asigurind 
prin contracția ei evacuarea continu- 
tului uretral la sfirsitul mictiunii sau 
dupá ejaculare. 


Uretra este un simplu conduct mem- 
branos prin care se scurge urina in jet 
continuu in timpul mictiunii. In inte- 
rior uretra este cáptugitá de o mucoasá 


“formată dintr-un epiteliu care se modi- 


fick progresiv, trecînd de la tipul 
stratificat prismatic, la cel pseudo- 
stratificat cilindric şi apoi la tipul pa- 
vimentos spre extremitatea terminală, 
unde se continuă cu epiteliul cutanat. 
La bărbat uretra peniană este cuprinsă 
în corpul spongios. Segmentele ure- 
trale prostatic şi membranos la băr- 
bat şi partea corespunzătoare a ure- 
trei la femeie sînt înconjurate de muscu- 
latură netedă şi striată, descrisă ante- 
rior sub denumirea de sfincterele ure- 
trei. . 
Inervatia vezicii, colului eezical $t & 
sfincierelor colului. Aceste structuri, 
care din punct de vedere funcţional 
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constituie o unitate, au o inervatie 
extrem de complexă, intrinsecă și 
extrinsecă. 

Inervatia intrinsecă constă din grupe 
de celule ganglionare situate în grosi- 
mea detrusorului, mai abundente in 
partea postero-inferioară a vezicii. A- 
ceşti neuroni pot asigura tonusul și 
automatismul detrusorului, după cum 
dovedește faptul cá fişii de vezică de 
iepure puse în baia de organe, în 
condiţii convenabile, continuă să aibă 
o activitate spontană contractilă rit- 
mică (8). Suspendarea unei vezici izo- 
late în ser şi umplerea ei printr-un 
ureter cu soluţie salină caldă este 
urmată de apariţia unor contracti 
ritmice si la un anumit nivel de disten- 
sie de o contracție puternică care eva- 
cuează vezica (Miller 1919). Dar iner- 
vatia intramuralá nu poate asigura o 
micţiune normală si de aceea, după 
deconectarea nervoasă a vezicii prin 
leziuni medulare, se instalează retenţie 
de urină (a se vedea „vezica autono- 
mă“). iA 
Inervatia extrinsecá sensitivá și mo” 
torie este asiguratá de sistemul vege- 
tativ parasimpatic si simpatic gi de 
sistemul cerebrospinal. Cercetările ex- 
perimentale si clinice au precizat ca 
atit functia de contentie cit si cea de 
evacuare vezicalá sint controlate re- 
flex, pe baza impulsurilor provenite de 
la receptorii  vezico-cervicali. Inte- 
grarea impulsurilor vezicale se face in 
centrii sacrolombari ai mictiunii, con- 
trolati de centri supramedulari situati 
la diverse niveluri ale nevraxului pina 
în scoarţa cerebrală, de unde pornesc 
impulsurile eferente pentru declan- 
șarea voluntară a mictiunii. 


Controlul medular al mictiunii 


Mictiunea este fundamental un act 
reflex medular facilitat sau inhibat 
de centri nervoși superiori si supus 
facilitării şi inhibitiei voluntare. Similar 
oricărui reflex, mictiunea reflexă are ca 
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substrat morfologic un arc reflex con- 
stituit din receptori, căi aferente, centri 
vegetativi situaţi în partea inferioară 
a măduvei și căi eferente care influen- 
e direct musculatura vezico-cervi- 
cală. 


Terminatiile sensitive receptoare, pre- 
zente în toate straturile peretelui vezi- 
cal, sint de mai multe tipuri, unele 
încapsulate (corpusculii Pacini cu cap- 
sulă groasă lamelată și terminatie ner- 
voasă simplă, corpusculii Golgi-Maz- 
zoni cu capsulă subțire şi terminatie 
nervoasă încolăcită ,,corpusculii geni- 
tali cu fibre nervoase complexe rami- 
ficate si fin incapsulate), altele nein- 
capsulate (corpusculii Krause cu ter- 
minatii larg încolăcite, spiralate, ter- 
minatiile nervoase libere, corpusculii 
alungiti Ruffini constituiti din termi- 
natii nervoase complex ramificate). 
În straturile superficiale ale peretelui 
vezical sint prezenţi numeroşi corpus- 
culi Pacini, mai ales în regiunea trigo- 
nului, în stratul muscular se află atit 
terminatii incapsulate cit şi neincapsu- 
late, caracteristice fiind în special ter- 
minatiile foarte complex ramificate, 
în submucoasă terminaţiile receptoare 
sînt similare celor din stratul muscular, 
iar în stratul epitelial se găsesc atit 
terminatii nervoase libere cit şi ter- 
minatii arborescente, ramificate. 


Variatele: aspecte morfologice ale 
terminatiilor nervoase receptoare nu 
corespund obligator unor diferentieri 
functionale, dovadá fiind faptul ca o 
singură fibră dă atit terminatu in- 
capsulate cit si neincapsulate (92). 
Cercetári electrofiziologice, constind in 
inregistrarea potentialelor de acțiune 
din fibre izolate aleplexului pelvin, 
au precizat că majoritatea terminatu- 
lor nervoase din vezicá sint receptori 
de distensie. Descărcările de potentiale, 
absente sau rare si neregulate cind 
vezica este goală, cresc progresiv pe 
măsura umplerii vezicii, putind deveni 
chiar continue (39). Deoarece distensia 
pasivă și contracția activă stimulează 
receptorii vezicali numai cînd apar 
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simultan, dar nu si separat, se admite 
cá terminatiile nervoase vezicale sint 
receptori de tensiune aranjati in serie 
cu fibrele musculare (39). Termina- 
tiile nervoase vezicale se comportá 
asemánátor fusurilor neuromusculare, 
deoarece pe fisiile de muşchi vezical cu 
inervatie păstrată, supuse la intindere 
cu diverse greutăţi, s-a demonstrat 
existența unei relaţii între frecventa 
potentialelor de acţiune si greutatea 
cu care sint întinse. 


Înregistrarea la ciine a potentialelor 
din fibre nervoase apartinind nervilor 
hipogastrici, pelvici si ruginogi in tim- 
pul distensiei pasive $1 al contractiei 
active vezicale, a precizat existenta 
mai multor tipuri de terminatii recep- 
toare si anume, pe de o parte, termina- 
tile situate în grosimea peretelui vezi- 
cal, la rindul lor, de douá subtipuri: 
unele cu adaptare rapidá, stimulate 
de modificările rapide ale conţinutului 
vezical si de contracția detrusorului gi 
altele cu adaptare lentá, stimulate de 
cresterea presiunii intravezicale $i, pe 
de altá parte, terminatiile situate in 
pártile exterioare ale peretelui vezical, 
stimulate de modificárile poziţiei vezi- 
cii sau de alterările presiunii pulsului. 

Mictiunea reflexá poate fi initiata 
prin distensia vezicii care declanseaza 
contractii ale detrusorului, dar evacua- 
rea completă a vezicii depinde de men- 
ţinerea contractiei detrusorului, care 
este datorată impulsurilor proprio- 
ceptive (2). Cit privește receptorii si- 
tuati spre suprafața externă a vezicii, 
probabil că ei nu deţin o importanţă 
majoră în mictiune. Impulsurile cen- 
tripete de la acești receptori se transmit 
prin nervii hipogastrici şi rușinoși, 
distensia uretrei fiind urmată de des- 
cărcări de potenţiale de acţiune în ner- 
vii hipogastrici, pelvici şi rușinoși, 
iar irigarea uretrei de descărcări numai 
în nervii rusinosi. 

Mucoasa vezicală este sensibilă la 
om şi la tact, durere și, probabil, la 
rece, deoarece irigatia vezicii cu apă 
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foarte rece declanșează dorința de a 
urina si inițiază contractii ale detru- 
sorului şi relaxarea mușchilor plan- 
seului perineal (10). Receptorii pen- 
tru durere probabil sint terminatiile 
nervoase libere, corpusculii Krause ar 
fi receptorii pentru rece, iar corpuscu- 
lii incapsulati receptorii pentru dis- 
tensia pasivá gi contractia activa. 

Sfincterul uretral extern, de a cárui 
activitate depinde in cea mai mare 
măsură continenfa vezicală, prezintă 
descărcări tonice în condiţii de repaus. 
În timpul umplerii vezicale frecvenţa 
descărcărilor creşte initial, dar ince- 
teazá cînd apar contractii vezicale, lar 
în timpul urinării există liniște elec- 
trică (64). Inhibitia tonusului acestui 
sfincter în timpul mictiuni voluntare, 
precum și revenirea instantanee a tonu- 
sului prin oprirea voluntară a mictiunii 
sint determinate de influente nervoase 
supramedulare. 

Căile nervoase vezico-cervicale sint 
reprezentate atit de nervi vegetativi, 
simpatici (nervii hipogastrici) şi para- 
simpatici (nervii pelvici), cît şi de 
nervi apartinind sistemului somatic 
(nervii ruginogi). Toti aceşti nervi sint 
micsti, conținînd deci atit fibre aferente 
care conduc impulsuri de la diversi 
receptori vezicali, cit si fibre eferente 
care conduc impulsuri efectoare spre 
musculatura vezico-cervicală. S-au de- 
scris două circuite vegetative elemen- 
tare, unul parasimpatic, celălalt sim- 
patic, care asigură funcţiile reflexe ale 
vezicii. 


Circuitul reflex parasimpatic 


Circuitul reflex parasimpatic trans- 
mite centripet impulsuri de la receptori 
de distensie din pereţii vezicali pe fi- 
bre aferente care se grupeazá in nervi 
vezicali, strabat ganglionul pelvic, for- 
meazá nervii pelvici (erector), intra 1n 
măduvă prin rădăcinile posterioare 
S,—S, gi aici fac sinapsá, direct sau 
prinintermediul unu neuron intercalar, 


cu neuronii medulari parasimpatici efec- 
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tori. La cele mai multe animale si la 
om măduva sacrată și coccigianá diferă 
de segmentele superioare, în legătură 
probabil cu necesităţile coordonării ac- 
tivitátii organelor pelvine, cornul ante- 
rior fiind mai redus, în schimb, fiind 
mai dezvoltate cornul posterior gi 
zona intermediolaterală. Neuronii pre- 
ganglionari parasimpatici pentru de- 
trusor gi uretrá se aflá in coloana inter- 
mediolateralá a măduvei gi în coloana 
medioventrală în apropierea canalului 
ependimar, în segmentele S.—S, (după 
alti autori S,—S,). Calea eferentá, 
motorie, a circuitului parasimpatic 
este constituitá din axonii neuronilor 
medulari sacrati, care părăsesc măduva 
prin rădăcinile anterioare, şi după ce 
intră în constituţia nervilor pelvici 
(erectori), traversează ganglionul pel- 
vic $i apoi, prin nervii vezicali ajung 
la nivelul peretelui vezical unde fac 
sinapsă. Fibrele postganglionare, după 
un scurt traect, constituie un reticul 
din care sint inervate fibrele musculare 
ale detrusorului, sfincterului neted al 
colului şi al uretrei adiacente, fiecare 
celulă musculară primind inervatie. 
Circuitul parasimpatic are o impor- 
tanta deosebită în actul mictiunii, de- 
oarece serveşte la realizarea reflexă a 
contractiei detrusorului $i relaxarea 
simultană a sfincterului uretral intern. 
Datorită reflexelor realizate pe acest 
circuit are loc mictiunea reflexă la 
copiii pînă la 2—3 ani, precum si la 
pacienţii cu secțiuni medulare deasupra 
centrului sacrat al mictiunu. 


Circuitul reflex simpatic 


Circuitul reflex simpatic, care con- 
duce de asemenea impulsuri declan- 
gate de umplerea vezicil, este constituit 
de fibre care intră in nervii vezicali, 
plexul pelvic, nervii hipogastrici, ple- 
xul hipogastric superior, nervi splan- 
hnici lombari, pătrund in măduvă 

rin rădăcinile posterioare Do—Lş și 
fac sinpasa, printr-un neuron intercalar, 
cu neuronii simpatici din coloana inter- 


29 — Fiziologia si fiziopatologia excreiie! 


mediolaterală. Prin intermediul neuro- 
nului intercalar fibrele simpatice afe- 
rente stabilesc conexiuni cu alți neu- 
roni sensitivi şi vegetativi, astfel fiind 
explicată declanşarea unor reflexe vaso- 
motorii 8i sudorale corelate cu disten- 
sia vezicil. Calea eferentá, motorie, 
a circuitului simpatic este reprezentata 
de axonii neuronilor simpatici din 
coloana intermediolateralá, care párá- 
sesc máduva prin rádácinile anterioare 
L,—L,;, ajung prin ramurile comuni- 
cante albe in lantul simpatic paraver- 
tebral, unde fac sinapsá numai o parte 
din fibre, cea mai mare parte a fibrelor 
făcînd sinapsá in ganglionul mezenteric 
inferior, in plexul vezical sau chiar in 
peretele vezicii. Fibrele postganglionare 
trec prin nervii splanhnici lombari, 
plexul hipogastric superior, nervii hipo- 
gastrici, ganglionul pelvic şi nervii 
vezicali şi participă la inervatia moto- 
rie a musculaturii detrusorului gi a 
sfincterului intern, a prostatei si ure- 
trei inferioare. 


Clasic se admite cá impulsurile trans- 
mise pe circuitul simpatic determiná 


la om relaxarea detrusorului $i contrac- 
fia sfincterului intern neted, avind 
astfel un rol important in realizarea 
funcţiei de contentie a vezicii. Cerce- 
tări mai recente au precizat însă cá 
aceste fibre nu influenţează semni- 
ficativ motilitatea corpului gi a colului 
vezical, dar, prin actiune asupra mus- 
culaturii trigonului gi crestei interure- 
terale, inchid orificiul colului vezical 
în timpul ejaculárii, impiedicind. pă- 
trunderea spermei în vezică. 
Controlul voluntar al micţiunii in- 
clude participarea unui circuit nervos 
somatic, constituit din fibre aferente, 
care transmit informaţii de la nivelul 
receptorilor vezicii gi uretrei. Aceste 
fibre, care semnalizeazá distensia ve- 
zicală și senzaţia necesităţii de a urina, 
urmează calea nervilor ruginogi si 
pătrund în măduvă mai ales prin 
rădăcinile posterioare Sa şi S}. Fibrele 
nervoase venite prin nervii rusinosi 
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şi pelvici ajung la nivelul acelorași 
segmente medulare şi se termină la 
fel ca acestea, făcînd sinapsa cu celule 
din grupurile dorsal gi ventral ale nu- 
cleului intermediolateral, precum și 
în cornul ventral al acestor segmente, 
care conţine motoneuronii sfincterului 
extern striat; unele fibre se termină în 
cornul dorsal ale cărui celule formează 
originea tractului spinotalamic late- 
ral prin care care se transmit ascendent 
impulsurile sensibilităţii termice şi du- 
reroase, iar unele fibre nu se întrerup 
ci urcă direct pind in bulb, trimitind 
colaterale. măduvei lombare. În cornul 
anterior al aceloraşi segmente sacrate 
se termină şi fibrele eferente pontine 
care influențează tonusul sfincterului 
extern al uretrei. Fibrele eferente, 
motorii, părăsesc măduva, la cele mai 
multe animale prin rădăcinile anterioare 
ale segmentelor medulare S,—S,, iar 
la om prin rădăcinile Sa și S, şi intră 
în nervii ruşinoși interni. Majoritatea 
fibrelor sint mari, mielinizate şi se 
distribuie musculaturii sfincterului ex- 
tern striat, dar există şi fibre mici, 
mielinizate, care exercită efecte vaso- 
motorii, motorii si inhibitorii asupra 
musculaturii netede. Stimularea elec- 
trică a rădăcinilor anterioare Sg $i 
S, la paraplegici a arătat că acestea 
inervează atît detrusorul cit și sfinc- 
terul extern al uretrei. 


Controlul supramedular 
al mictiunii 


Micţiunea este un reflex spinal 
controlat în condiţii fiziologice de nume- 
roşi centri nervoși, supraspinali, care 
sînt informaţi permanent asupra stării 
de distensie a vezicii prin fibre ascen- 
dente care ajung la diverse niveluri, pina 
la scoarţa cerebrală. Ca urmare a inte- 
grării impulsurilor aferente în diverşi 
centri se transmit pe căi eferente im- 
pulsuri care facilitează sau: inhibă 
mictiunea, prin influențarea activităţii 
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centrilor reflecsi lombosacrati. 
73—74). i 
Iniluenfa bulbară este condiționată 
de impulsuri care se transmit de la 
nivelul centrilor medulari ai mictiunii 
către centrii situaţi în substanţa cenu- 
șie a bulbului. Căile aferente — con- 
stituite din axonii celui de al doilea 
neuron al căii senzitive — sînt orga- 
nizate în două tracturi principale: 


— vagul sensitiv pelvin, tract situ- 
at în partea superficială paramedia- 
nă a funiculului dorsal al măduvei, 
continuare directă a fibrelor sensitive 
din nervii pelvici şi ruginogi, conduce 
impulsuri legate de distensia pasivă 
a vezicii 81 se termină în nucleul para- 
alar si tractul sacrobulbar, conținînd 
axonii neuronilor din grupul dorsal 
al nucleului intermediolateral sacrat 
(jumătatea sensorială a centrului sa- 
crat al mictiunii), care se incrucigeazá 
aproape complet in segmentele sacro- 
lombare și, după un traect ascendent 
în funiculul lateral, se termină în nu- 
cleii paraalar, juxtasolitar şi lateral, 
conduce impulsuri legate de contrac- 
ţia vezicală. Fibrele ascendente ale 
celor două tracturi constituie segmen- 
tul aferent al reflexelor care implică 
centrii supraspinali ai mictiunii şi ai 
mictiunii voluntare. 

Terminarea în bulb a ambelor trac- 
turi ascendente care transmit informa- 
tii de la vezică, sugerează atit exis- 
tenta unor centri bulbari care reglează 
activitatea organelor pelvine, cit şi 
a unui sistem suprabulbar de fibre 
nervoase care conduc mai sus impulsuri- 
le respective. | 


Stimularea formaţiunii 


(fig. 


reticulate | 


bulbare dorsomediale, între vîrful ros- 


tral al ariei ala cinerea şi capătul caudal 
al decusatiei piramidelor, este urmată 
de contracția atit a vezicii cit $1 8 
rectului, iar stimularea formaţiunii re- 
ticulate ventrolaterale între porţiunea 
cea mai rostrală a ala cinerea şi pina 
imediat sub obex produce relaxare 
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Cercetări minufioase (48) au pre- 
cizat la pisici existenţa a două arii 
bulbare, a căror excitare determină 
efecte antagoniste: aria situată în 
formațiunea reticulatá laterală, între 
rădăcina spinală a trigemenului şi 
oliva bulbară, producind contracția 
vezicii — centrul bulbar vezicocons- 
trictor —, iar aria situată în forma- 
tiunea reticulată dorsomedială în a- 
propierea nucleului hipoglosului şi me- 
dial de fasciculul solitar, producind 
relaxarea vezicii — centrul bulbar 
vezicorelaxant. 


Fig. 73 — Nucleii sensitivi si trac- 
turile aferente ale reflexului mic- 
tiunji in trunchiul cerebral si mă- 
duva spinárii la pisicá. 

a — ganglion al rádácinii posterioare; 
b — grup dorsal al nucleului intermedio- 
lateral; c — nucleul paraalar; d — nu- 
cleul juxtasolitar; I — nervii pelvici; 
2 — nervul rusinos; 2 — vagul sensitiv 
pelvin; 4 — tractul sacro-bulbar (fascicu- 
Jul ascendent principal controlateral); 
5 — tractul sacro-bulbar (fibre ascendente 
ipsilaterale); 6 — tractul  paraalaro-ta- 
lamic; 7 — tractul juxtasolitario-tala- 
mic (fascicul ascendent principal contro- 
lateral); 8 — tractul Juxtasolitario-tala- 
mic (fibre ascendente ipsilaterale) (re- 
produs după Kuru M., 1965). 


Centrii bulbari sînt conectati in 
ambele sensuri cu centrii nervoși su- 
periori și, la rîndul lor, influențează 
activitatea centrilor medulari ai: mic- 
tiunii. Centrul vezicoconstrictor’ pri- 
meşte fibre de la centrii omonimi din 
punte și mezencefal, iar centrul vezi- 


29% 


corelaxant de la aria mezencefalică 
omonimă. Neuronii nucleului paraalar 
trimit axoni care ajung pînă la tala- 
mus — tractul paraalaro-talamic —; 
trecînd prin aria vezicorelaxantá bul- 
bará, iar axonii neuronilor din nucleul 
juxtasolitar urcá bilateral, pátrund in 
aria bulbará vezicorelaxantá, nucleul 
pontin al detrusorului și ariile mezen- 
cefalice facilitatoare gi inhibitoare ale 
Micţiunii și se termină in talamus — 
tractul juxtasolitaro-talamic. 

Centrii bulbari care controleazá mic- 
tiunea transmit influentele lor prin 
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tracturile reticulospinale lateral $1 ven- 
tral. Tractul reticulo-spinal lateral, con- 
tinind fibre de provenienţă mezence- 
falică, pontină si bulbară, descinde in 
măduvă imediat ventral faţă de trac- 
tul piramidal lateral şi de la mijlocul 
segmentului lombar în partea superfi- 
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cialá a coloanei dorsolaterale gi, fara 
a se incruciga pină în regiunea lombară 
inferioară unde o parte trec de partea 
opusă, se termină în nucleul interme- 
diolateral al segmentelor lombosacrat 
— centrul vezicomotor sacrat — şi în 


Ay 
Ag 


cornul ventral al máduvei sacrate — 
centrul sfincterian sacrat. Stimularea 
acestui tract produce o facilitare impor- 
tanta a contractiei vezicale. Tractul 
reticulo-spinal ventral contine fibre 
centrifuge provenite din formatiunea 
reticulata medialá care, situate in funi- 
culul lateral, se încrucişează partial 
sub mijlocul segmentului lombar $1 se 
termină în nucleul intermediolateral al 
măduvei sacrate (centrul vezicomotor 
sacrat) şi probabil că trimite fibre cola- 
terale şi celulelor cornului anterior al 
măduvei sacrate (centrul sfincterian 
sacrat). Prin acest tract se transmit 


Caliculul 
superior 


Caliculul 
inferior 


á Protuberanta 
p superioară 


48 Lombar 
2 ¿inferior 


impulsuri inhibitoare pentru detrusor 
stimularea electrică a acestui tract 
fiind „urmată de relaxarea marcată 
a vezicii. 

„Răspunsurile vezicale obţinute prin 
stimularea centrilor bulbari constrictor 


Pig. 74 — Nucleii motori şi 
tracturile eferente ale reflexului 
mictiunii în trunchiul cerebral 
şi măduva spinării la pisică. 
A, —aria mezencefalică facilitatoare 
(originea tractului tecto-bulbo-sa- 
crat); B — aria mezencefalică in- 
hibitoare; C — nucleul detrusor 
pontin; D — nucleul pontin al 
sfincterului uretral extern; E — 
centrul bulbar vezicorelaxator; F — 
centrul bulbar  vezicoconstrictor; 
G, — centrul lombar  vezicomotor 
(inhibitor); Hy centrul sacrat vezi- 
comotor (inhibitor); H, — centrul 


p Medio sacrat vezicomotor (excitator); I — 
F bulbar nucleul sacrat pentru  sfincterul 
uretral extern; J — ganglion sim- 

8 patic lombar; K —  plexul vezical; 
7 Cervical 1 — tractul tecto-bulbar; 2 — tra- 
8 superior ctul mezencefalo-bulbo-sacrat; 3 — 
4 tractul tecto-pontin; 4 — tractul 
7 Toracie medial reticulo-spinal; 5 — tractul 
ô mediu ponto-bulbo-sacrat; 6 — tractul bul- 


bo-sacrat; 7 — tractul reticulo-spi- 

nal lateral; 8 — tractul reticulo-spinal 

ventral; 9 — nervul pelvic; 10 — 
nervul rusinos. 


Soerat’ 


si relaxant ai vezicii depind de pre- 
siunea intravezicală, la presiuni scá- 
zute stimularea centrului vezicorela- 


. xant fiind fără efect, stimularea cen- 


trului vezicocontractant provocind con- 
tractia puternică a vezicii, iar stimu- 
larea simultană a ambilor centri ară- 
tind că efectul vezicorelaxant reduce 
mult pe cel vezicocontractant; la pre- 
siuni intravezicale ridicate ráspunsul 
relaxant este intensificat gi cel con- 
tractant este inhibat, iar stimularea 
simultană provoacă efect vezicocon- 
tractant, în timp ce efectul vezico- 
relaxant este redus cit se menţine 
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stimularea centrului vezicoconstrictor ; 
la presiuni intermediare se obțin atit 
efecte contractante cit şi relaxante, 
iar stimularea simultană a ambilor 
centri produce un răspuns bifazic, 
întîi contracție gi apoi relaxare vezicala. 
Între centrul vezicocontractant de o 
parte şi ambii centri vezicorelaxanti 
s-au evidenţiat conexiuni anatomice, 
prin care se transmit probabil influen- 
tele inhibitoare cind este stimulat 
centrul bulbar vezicocontractant; de 
asemenea, au fost demonstrate conexi- 
uni anatomice intre cei doi centri 
relaxanti vezicali, stimularea unuia 
fiind urmată de o activitate sincronă 
bilaterală (48). 

Centrul vezicorelaxant se presupune 
că ar deţine un rol important în timpul 
acumulării urinii în vezică prin inhi- 
barea contractiilor vezicale. Cind se 
ajunge însă la un anumit nivel critic 
de distensie, inhibitia este inversată 
gi vezica se contractă reflex. Dar, ca 
urmare a contractiei creşte presiunea 
intravezicală, facilitind din nou acti- 
vitatea centrului vezicorelaxant și în- 
trerupind contractiile vezicale. De 
aceea, pentru a se realiza evacuarea 
completă a vezicii, intervine un meca- 
nism suprabulbar care eliberează vezica 
de sub influenţa centrului vezicorela- 
xant bulbar și, concomitent, acti- 
vează centrul vezicocontractant. 


Stimularea electrică a capătului cen- 
tral al nervului pelvic sectionat deter- 
mină contracția atit a vezicii cit şi a 
mușchilor abdominali. Fibrele afe- 
rente ale acestui reflex intră în măduvă 
în segmentele S, și Sg, fibrele celui de 
al doilea neuron urcă în special prin 
tractul sacro-bulbar controlateral şi se 
termină într-un centru situat in for- 
matiunea reticulată laterală în apro- 
pierea centrului  vezicomotor (93). 
Activitatea integrată vezicoabdominală, 
obișnuit asociată gi cu relaxarea muș- 
chilor perineali , — reflexul pelvico- 
perineo-abdominal —, deţine un rol 
important în efectuarea micţiunii la 


om. 


Influenţa pontină asupra mictiuni ai 
fost preconizată de Barrington (4), 
care a descris un număr de 7 reflexe 
mictionale, dintre care două cu centrul 
mezencefalic, caracterizate prin declan- 
garea de contracţii vezicale ca urmare 
a distensiei vezicale gi a irigatiei uretrei 
cu apă. Aceste reflexe sint abolite de 
transsecfiunea măduvei cervicale su- 
perioare și a măduvei toracice, dar nu 
și de o secţiune rostrală faţă de mij- 
locul mezencefalului, dovedind exis- 
tenta unor centri care controlează 
tonusul vezical în trunchiul cerebral, 
între calamus scriptorius și mezencefal. 
Cercetările efectuate pe pisici (5) au 
permis precizarea existenţei a doi 
centri situaţi în puntea rostrală cu 
influență asupra micţiunii: unul in 
formațiunea reticulata dorsolaterala, 
in zona dintre pedunculul superior gi 
porţiunea rostrală a punţii, a cărui 
lezare bilaterală este urmată de impo- 
sibilitatea evacuării vezicii și a cărui 
excitare determină contracția puter- 
nică a detrusorului (nucleul pontin al 
detrusorului) şi celălalt care se extinde 
din porțiunea inferioară a apeductului 
pînă la jumătatea laterală a planșeului 
ventriculului IV, a cărui lezare bila- 
terală determină pierderea permanentă 
a necesităţii de a urina, iar stimularea 
sa produce relaxare vezicală. 


Nucleul pontin al detrusorului este 
conectat printr-un puternic sistem de 
fibre descendente cu centrii bulbari 
vezicoconstrictor şi vezicorelaxant de 
ambele parti, iar alt sistem de fibre 
intră în constituţia tractului reticulo- 
spinal lateral si, după o nouă decu- 
satie în segmentul lombar, se termină 
în nucleii sacrati intermediolaterali din 
ambele părţi. Fibrele ascendente ale 
acestui nucleu intră în fasciculul teg- 
mental Forel, împreună cu fibre din 
nucleul spinal al trigemenului, din 
nucleul juxtasolitar bulbar şi din nu- 
cleul gustativ şi se termină în nucleii 
talamici ventral gi medial și în sub- 
tanta cenușie centrală a mezencefalu- 
lui. Fibrele de origine bulbará ale 
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fasciculului tegmental trec prin centrii 
bulbari vezicorelaxanti din ambele 
parti, iar cele care au originea, sau 
doar trec prin nucleul pontin al detru- 
sorului, pátrund in aria legatá de 
pierderea necesităţii de a urina. De la 
nucleul a cărui stimulare produce rela- 
xarea vezicii pornește o masă impor- 
tantă de fibre, care, după ce se încru- 
cigeazá partial in punte, coboară in 
fasciculul longitudinal medial al punţii 
şi bulbului, apoi intră în tractul reticu- 
lospinal medial şi se termină în cornul 
anterior al măduvei sacrate, după ce pe 
parcurs a trimis colaterale ambilor 
centri vezicorelaxanti bulbari. Stimu- 
larea acestei zone pontine produce 
creşterea descărcărilor pe electromio- 
grama sfincterului uretral extern, de 
aceea afost denumită „aria care con- 
troleazá siincterul extern“ (48), în 
timp ce stimularea nucleului pontin al 
detrusorului inhibă puternic aceste 
descărcări. Dacă în timpul stimulării 
prelungite a nucleului detrusorului este 
stimulat nucleul pontin care contro- 
lează sfincterul extern, apare o des- 
circare spre acest sfincter, iar cind 
încetează stimularea nucleului detru- 
sorului apare o descărcare spre sfinc- 
terul uretral extern (48). Aceste cer- 
cetări sugerează că prin fasciculul 
reticulospinal medial’ sint transmise 
impulsuri tonice pentru sfincterul ure- 
tral extern din aria pontină mentio- 
nata. | ; 

Influenta mezencefalică asupra mic- 
tiunii este dovedită de faptul cá, dupa 
decerebrare (transsectiunea trunchiu- 
lui cerebral sub coliculii inferiori), 
reflexul de mictiune este declangat de 
un volum lichidian mult mai mio (5), 
iar transsectiunea sub coliculii infe- 
riori aboleste reflexul mictiunii, nu 
mai apare nici o contractie suficienta 
pentru evacuarea vezicii, se instaleaza 
retenţie şi vezica se golește prin prea 
plin. Stimularea unor puncte, lateral 
de comisura posterioară și pe linia 
mediană ventral fatá de apeduct, a 
produs contractii vezicale puternice 


după o perioadă de latenta foarte 
scurtă (51). Cercetări experimentale au 
precizat că în mezencefal există doi 
centri care controlează mictiunea gi 
anume: un centru vezicoconstrictor, 
situat la nivelul coliculului superior și 
intercolicular şi un centru vezicorela- 
xant în regiunea intercoliculară şi a 
coliculului inferior. Stimularea anumi- 
tor puncte din aria vezicorelaxantă a 
fost urmată de răspunsuri diferite în 
funcţie de presiunea intravezicală, la 
presiuni scăzute stimularea aceluiași 
punct cu aceeaşi intensitate producind 
contracția puternică a vezicii. Din 
aceste două arii mezencefalice pornesc 
fibre descendente care influenţează 
motilitatea vezicii. Din aria vezico- 
facilitatoare mezencefalicá coboară 
două grupe separate de fibre, un grup 
de fibre intră în tractul tecto-bulbar, 
care se incrucigeazá în decusatia teg- 
mentală dorsală şi prin fasciculul lon- 
gitudinal predorsal conectează centrul 
mezencefalic facilitator, dintr-o parte, 
cu centrii vezicorelaxanti bulbari de 
ambele părţi şi cu centrul vezicocons- 
trictor bulbar de partea opusă, lar 
celălalt grup de fibre coboară de aceeași 
parte, formînd un fascicul comun cu 
fibrele rubro-spinale încrucișate și, după 
ce dă abundente colaterale centrului 
bulbar  vezicoconstrictor ipsilateral, 
intră în tractul reticulo-spinal lateral, 
împreună: cu fibre din nucleul pontin 
al detrusorului și «din nucleul vezico- 
constrictor bulbar’ şi se termină în 
coloana intermediolaterală a măduvei 
lombosacrate. Impulsurile descărcate 
prin aceste fibre eliberează de sub 
influenţele centrului vezicorelaxant 
bulbar şi facilitează centrii vezicocons- 
trictori pontin, bulbar și sacrat (49). 
Din aria mezencefalică inhibitoare por- 
nesc fibre care. se termină in forma- 
tiunea reticulata ventrolateralá pon- 
tind (tractul tecto-reticulat) și in nucleul 
pontin lateral (tractul tecto-pontin). 
Impulsurile pelvine, mai. ales cele le- 
gate de continuarea mictiunil odata 
inceputá, ajung la nucleul bulbar 
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juxtasolitar de unde, pe fibre care 
intrá in structura fasciculului tegmen- 
tal. Forel, ajung in mezencefal si 
talamus, pe traectul lor pátrunzind ŞI 
în aria vezicomotorie mezencefalică. 
Dar există şi conexiuni directe spino- 
tectale, unele fibre subţiri terminin- 
du-se la om. în nucleul tegmental 
profund al punţii (11). E 

Influenfa cerebelului asupra mictiu- 
nii este negatá de unii autori (5) (51), 
in timp ce altii au demonstrat cá dupa 
ablatia lobului anterior al cerebelului 
reflexele vezicale devin hiperreactive. 
Prin stimularea nervilor pelvici la 
animale in narcoza, simultan cu stimu- 
larea cerebelului, s-a constatat inten- 
sificarea sau diminuarea contractiilor 
vezicale, efecte atribuite inhibitiei sau 
excitării structurilor vegetative din 
măduva sacrolombará. Desi s-a de- 
monstrat cá stimularea diverselor párti 
ale cerebelului.poate produce ráspun- 
suri vezicale, rolul cerebelului fn mic- 
tiune nu este încă lămurit, 


Influenţa hipotalamusului este de- 
monstrata de constatarea că stimularea 
experimentală a bazei diencefalului, 
înapoia tractului optic şi lateral de 
infundibul, produce contracția vezicii 
goale sau destinse (41), răspuns abolit 
de sectionarea nervilor pelvici şi de 
transsecţiunea măduvei. sacrate. Sti- 
mularea electrică a hipotalamusului 'a 
evidenţiat în hipotalamusul anterior 
(nucleii supraoptic. și preoptic) exis- 
tenta unor centri care măresc tonusul 
vezical, iar în hipotalamusul posterior 
şi în mezencefalul superior a unor cen- 
tri care inhibă tonusul vezical, acest 
din urmă efect realizindu-se atit pe 
cale neurogenă, prin conexiunile. di- 
recte: hipotalamo-vezicale prin căile 
extrapiramidale și probabil și prin cele 
piramidale, cit și prin stimularea fibre- 
lor adrenosecretoare, dovadă fiind ma- 
nifestările cardiovasculare, respiratorii 
şi digestive care însoțesc inhibitia mo- 
tilităţii ! vezicale : (6). În experiențe 
făcute pe pisici s-a confirmat cá sti- 
mularea hipotalamicá produce con- 


tractii vezicale și s-a precizat că influ- 
entele hipotalamice erau încă prezente 
după sectionarea porțiunii mediale a 
mezencefalului, dacă era intactă în 
totalitate sau doar parţial regiunea 
tegmentală, precum gi după sectio- 
narea unei parti întinse a ariei tegmen- 
tale, dacă nu era lezată regiunea cen- 
trală. Unii autori (80) au constatat 
că răspunsurile  facilitatoare asupra 
motilitatii vezicale se obţin prin sti- 
mularea hipotalamusului anterior si 
a ariei preoptice, in timp ce ráspunsurile 
inhibitoare se pot obtine din tot hipo- 
talamusul, iar alti autori au demonstrat 
că stimularea părţii ventrocaudale a 
septului pellucid, a ariei preoptice și a 
regiunii ventrolaterale a comisurii an- 
terioare produce contractii vezicale 
puternice, la fel ca gi stimularea ariei 
hipotalamice laterale, a nucleului peri- 
fornical, a părţii laterale a corpilor 
mamilari, in: schimb, stimularea parti 
mediale a hipotalamusului şi a cimpu- 
lui H, (Forel) produce o marcată inhi- 
bitie vezicală (dispariţia contractili- 
tátii spontane, scăderea presiunii intra- 
vezicale). Impulsurile de la centrii 
hipotalamici coboară în special ipsi- 
lateral în aria laterală a tegmentului 
în mezencefal și în aria tegmentală 
laterală, mai ales în partea dorsolate- 
rală a punţii; hemisectiunea măduvei 


“toracice abolește răspunsul la stimu- 


larea hipotalamică ipsilaterală, dar nu 
aboleste complet ráspunsul la stimu- 
larea controlaterală (48). , 

Inflnenta ganglionilor bazali suge- 
ratá de tulburárile observate la pacien- 
tii cu leziuni ale corpului striat și la 
parkinsonieni, nu a fost demonstrata 
decit in privinţa cortexului piriform 
și a amigdalei, a căror stimulare pro- 
duce imediat mictiunea. Cercetări mal 
minutioase au precizat că stimularea 
nucleului amigdalian medial principal 
şi a nucleului cortical produce inhibitia 
motilitatii vezicale, iar stimularea nu- 
cleului intermediar. principal . deter- 
mină stimularea mișcărilor vezicii. Sti- 
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mularea celorlalţi nuclei ai amigdalei 
gi a ariei corticale periamigdaliene nu 
influenţează motilitatea vezicii, cu ex- 
ceptia unei anumite părţi a hipocampu- 
lui, a cărei stimulare este urmată de o 
contracție vezicală puternică şi/sau de 
mictiune. Proectiile subcorticale ale 
amigdalei se extind de la baza şi capul 
nucleului caudat la tegmentul mezen- 
cefalic. 


Influența cortexului cerebral asupra 
mictiunii a început a fi studiată de 
Valentine (1841), care a demonstrat că 
excitarea electrică a emisferelor cere- 
brale, pedunculilor, bulbului, plangeu- 
lui ventriculului IV şi a măduvei pro- 
duce contracţii vezicale. Ulterior, s-a 
arătat că stimularea electrică a giru- 
sului sigmoid, a talamusului anterior 
şi a capsulei interne adiacente $i a 
tegmentului sub tuberculii cvadrige- 
meni provoacă contractii vezicale pu- 
ternice, constatare ce a dus la conclu- 
zia existentei in straturile profunde ale 
talamusului anterior a unui centru 
vezicomotor, care se aflá sub influenta 
impulsurilor de la girusul cruciat 5i, la 
rindul sáu, controleazá centrul spinal 
al mictiunii. Stimularea unei zone 
corticale putin înapoia sulcusului cru- 
ciat produce relaxarea sfincterului ure- 
tral intern la ciinii la care au fost sec- 
tionati in prealabil bilateral nervii 
hipogastrici şi ruşinoşi, Stimularea cor- 
texului premotor, anterior ariei care 
declanșează mișcările labei anterioare 
controlaterale, după o perioadă lungă de 
latentá, produce contractii puternice 
ale vezicii pline pînă aproape de limi- 
tele capacităţii sale, în timp ce stimu- 
larea ariei care produce mişcările labei 
posterioare controlaterale determină 
doar o contracție vezicală slabă gi de 
durată redusă (51). Stimularea elec- 
trică sau chimică a girusului cingulat 
la cîini, după ablatia emisferei cere- 
brale opuse, produce o contracție vezi- 
cală izometrică puternică numai atunci 
cînd vezica era plină piná aproape de 
volumul critic al micţiunii reflexe. 
Căile descendente omolaterale ale giru- 


sului cingulat (aria 24) trec prin 
capsula internă, nucleul ventral al 
talamusului, pedunculul cerebral supe- 
rior şi punte şi se termină parţial în 
formațiunea reticulatá bulbară, unele 
fibre, după ce se încrucişează la nivelul 
decusatiei piramidale, ajungind pina 
în segmentele inferioare ale măduvei. 

Rezultatele experimentale mentio- 
nate au fost confirmate şi la om, la 
care stimularea electrică a porțiunii 
posterioare a girusului cingulat şi a 
coliculului superior în timpul interven- 
tiilor chirurgicale, a determinat con- 
tractii ale vezicii gi rectului, iar distru- 
gerea acestor arii corticale a produs 
scăderea pragului micfiunii și defeca- 
tiei. Leziunile traumatice interesind 
treimea superioară a girusului precen- 
tral, precum și tumorile care comprimă 
direct, sau indirect această regiune, se 
însoțesc de tulburări mictionale. Cen- 
trii corticali situaţi înaintea “ariei mo- 
torii cuprind zona de „facilitare“ şi 
zone ale inhibitiei, reglatoare ale com- 
ponentelor conștiente şi voluntare ale 
mictiunii: percepţia necesităţii de uri- 
nare, declanşarea sau întreruperea vo- 
luntará a mictiunii, refuzul micţiunii 
(55 a) 

Cercetările experimentale au dovedit 
şi influenţa unor arii corticale asupra 
„pragului vezical al mictiunii. Astfel 
ablatia cortexului motor, transsecfiu- 
nea trunchiului cerebral sau decerebra- 
rea coliculará superioară determina 
scăderea pragului mictiunii, mai discret 
în cazul leziunilor unilaterale, mai 
marcat în cazul celor bilaterale. Influ- 
enta corticală se datorează facilitării 
reflexului spinal de mictiune și se evi- 
dentiazi prin faptul cá musculatura 
vezicalá poate fi contraotatá prin sti- 
mulări corticale chiar si atunci cînd 
vezica conţine numai cifiva ml de 
urină. În schimb, o secţiune subcoli- 
culară este urmată de pierderea com- 
pletă a reflexului de mictiune care 
apare însă după citeva zile dato- 
ritá puternicelor influenţe facilitatoare 
pontine. 
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Pe baza cercetărilor experimentale 
şi clinice se poate descrie un circuit 
reflex cu centrul în lobul paracentral, 
care. asigură controlul voluntar al 
mictiunii. Acest circuit începe cu recep- 
torii vezicali, are drept căi ascendente 
căile sensibilităţii viscerale şi ale sensi- 
bilităţii profunde, impulsurile senzaţiei 
de plenitudine vezicală, ale necesită- 
ţii micţiunii şi ale senzaţiei trecerii 
urinii prin uretra posterioară, urmind 
probabil calea ascendentă a fascicule- 
lor Goll si Burdach, iar impulsurile 
senzatiei de mictiune imperioasă, dure- 
roasă, precum şi cele ale sensibilităţii 
termice $i tactile urcind pe calea fasci- 
culului spino-talamic. Centrul - aces- 
tui circuit, situat în lobul paracentral, 
asigură controlul micţiunii, actionind 
diferit asupra circuitului parasimpatic 
medular si anume: în stadiul de umple- 
re şi stocare urinară inhibînd tonusul 
detrusorului și stimulindu-l pe cel al 
sfincterului uretral extern gi al ridi- 
cătorilor anali, iar în timpul mictiunii 
facilitind reflexele medulare prininhi- 
barea tonusului mușchilor ridicátori 
şi al sfincterului extern. Căile descen- 
dente prin care centrul cortical influen- 
feazá centrii spinali, declanșind sau 
oprind mictiunea, nu sînt încă preci- 
zate, dar probabil că sint reprezentate 
atit de fasciculele piramidale cit si 
de cele extrapiramidale, care se conec- 
tează cu neuronii visceroefectori, ai 
căror axoni ajung prin nervii pelvici 
la detrusor şi sfincterul uretral intern, 
precum gi cu neuronii somatomotori, 
ai căror axoni prin nervii rușinoși 
ajung la sfincterul uretral extern şi 
ridicătorii anali. 

Prin activitatea circuitului cu centrul 
cortical se menţine contracția tonică 
a sfincterului extern în perioadele in- 
termictionale şi evacuarea vezicii în 
timpul mictiunii. Secţionarea bila- 
terală a inervatiei motorii somatice a 
vezicii este urmată de relaxarea vezi- 
cală totală $i apoi de degenerarea 
sfincterului. extern, fără afectarea 


continenţei urinare, dar cu pierderea 
capacităţii de a opri rapid şi voluntar 
micţiunea odată începută. 


Fiziologia vezicii urinare 


Vezica urinară este un rezervor mus- 
culoelastic în care se acumulează uri- 
na la presiuni scăzute în timpul perioa- 
delor intermictionale și de unde va fi 
eliminată periodic sub o presiune ridi- 
catá prin actul micţiunii. Funcţiile 
de umplere și contentie şi de evacuare 
urinară, controlate reflex si voluntar, 
sînt extrem de complexe și încă insu- 
ficient elucidate. 


Funcţia de umplere 
și contentie vezicală 


La sfirgitul unei mictiuni, vezica 
normală este complet evacuată şi pre- 
siunea intravezicală este egală cu cea 
intraabdominală, fiind aproape de zero 
(8). Imediat vezica reîncepe să se 
umple, ca rezultat alj eturilor ritmice de 
urină ale celor două uretere. Segmentul 
intramural al ureterului este lipsit de 
musculatură circulară și de aceea trans- 
portul urinii în această porţiune se 
face pasiv, bolul urinar fiind împins 
înaintea undei de contracție care co- 
board de la niveluri superioare. Pre- 
siunea intraureterală creşte progresiv, 
de la 15 cm apă în segmentele superioa- 
re, la 30 cm apă în segmentul pelvin 
în timpul sistolei ureterale, presiune 
suficientă pentru menţinerea gradien- 
tului uretero-vezical şi evacuarea, sub 
formă de jeturi, a bolurilor urinare în 
vezică. De îndată ce s-a terminat Je- 
tul de urină, se contractă mușchiul 
longitudinal din peretele ureterului, 
trigind unghiul lateral al trigonului 
vezical uşor în sus şi în afară. | 

Umplerea vezicii, considerată iniţial 
ca un proces pasiv, s-a dovedit a fi 
un proces complex de adaptare, re- 
zultat al corelatiilor dinamice dintre 
relaxarea detrusorului și contracția 


457 


CE Scanned with OKEN Scanner 


sfineterelor colului  vezical Urina 
destinde vezica progresiv, volume cu- 
prinse între 3 şi 400 ml producind doar 
modificări nesemnificative ale presiunii 
intravezicale, datorită plasticităţii de- 
trusorului, proprietate pe care o au gi 
alti mugchi netezi de a-gi diminua to- 
nusul pe măsură ce sint intingi. Adap- 
tarea tonusului musculaturii vezicale 
la creşterea conţinutului este O pro- 
prietate intrinsecă a fibrelor muscu- 
lare ale detrusorului, care ñu. depinde 
de mecanisme nervoase, deoarece nu 
este influenţată de anestezia generală, 
secţiunea medulară acută, rizotomia 
sacrată, blocada ganglionară sau dener- 
varea vezicii. În procesul umplerii 
vezicale intervine și elasticitatea detru- 
sorului — diferenţa dintre tensiunea 
tonusului vezical şi cea produsă prin 
distensia vezicii —, proprietate dato- 
rată țesutului conjunctiv şi elastic 
din peretele vezical. 

Corelaţiile dintre presiunea gi volu- 
mul intravezical au putut fi studiate 
prin înregistrarea modificărilor presiu- 
nii intravezicale consecutiv creșterii 
progresive a cantităţii de lichid intro- 
dus printr-un cateter în vezică. Curba 
astfel obţinută — cistometrograma — 
este caracterizată la începutul umplerii 
vezicii printr-o uşoară creștere de 
presiune, după care, deși umplerea ve- 
zicii continuă, se înscrie un platou 
presional — segmentul tonusului — 
la 10—15 cm apă. Platoul este explicat 
prin legea lui Laplace (conform căreia 
presiunea într-un viscer sferic este 
egală cu dublul presiunii peretelui 
împărţit la rază), în cazul vezicii, cres- 
terea atit a tensiunii cit gi a razei, pe 
măsură ce se produce umplerea, făcînd 
ca augmentarea presiunii intravezicale 
să fie minimă, pină în anumite limite. 
Depăşirea volumului intravezical de 
aproximativ 400 ml este urmată de 
încetarea adaptării, presiunea intrave- 
zicală crescind mai rapid și mai mult 
față de creșterea volumului intravezi- 
cal. Prima senzaţie de plenitudine 
vezicală este percepută la un volum 


de lichid de 100—150 ml $i prima do- 
rintá de evacuare vezicalá apare la un 
volum intre 150 si 250 ml. In conditii 
normale capacitatea fiziologicá a ve- 
zicii — volumul maxim de uriná care 
nu produce o senzatie de disconfort 
gi la care are loc de obicei mictiu- 
nea — variază între 250 gi 400 ml. 
Depágirea acestui volum este urmatá 
de aparitia unor contractii involuntare 
ale detrusorului, cu toată inhibitia 
puternicá exercitatá de centrii nervosi 
superiori. Contractüle la inceput mai 
putin puternice nu sint percepute, 
dar pe másurá ce continuă umplerea 
vezicală, presiunea intravezicală crește 
intens şi apare senzaţia nevoii impe- 
rioase de a urina. Capacitatea fiziolo- 
pică vezicală . variază cu virsta, la 
naştere fiind de 25—50 ml și crescînd 
de 4 ori în timpul primului an de viata; 
de asemenea anumiţi factori: psiho- 
sociali pot influența capacitatea vezi- 
cală, la unele persoane obligate să uri- 
neze rar din cauza profesiei vezica 
poate ajunge la o capacitate dublă 
față de valorile normale. 

În afară de teoria musculară care 
explică procesul de adaptare a detru- 


sorului — proprietate autonomă a 
fibrei musculare fără intervenţie ner- 
voasă — au mai fost emise și alte 


ipoteze, printre care cea neurologică 
centrală, conform căreia s-ar exercita 
o inhibitie diencefalicá asupra centrului 
medular, rezultind o relaxare muscula- 
ră pasivă în condiţiile destinderii pro- 
gresive vezicale şi ipoteza neurologică 
periferică, potrivit căreia adaptarea 
tonusului vezical la umplere ar fi 
rezultatul unor „reflexe scurte“ avînd 
centrii intramuscular sau în sistemul 
nervos juxtavezical (55 a) 

Contenţia urinii în vezică este posi- 
bilá datorită anumitor condiţii morfo- 
funcţionale care. nu permit ieșirea 
urinii din vezică între mictiuni. Astfel 
urina nu poate regurgita in ureter 
din cauza unor dispozitive anatomice 
(oblicitatea ureterului intramural, valva 


mucoasei suprameatice), dar $i pentru 
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cá peristaltismul ureteral menține o 
presiune intraureteralá superioará celei 
vezicale, iar fibrele terminourete- 
rale care intră în structura musculară 
a trigonului, prin contracția lor, men- 
tin oblicitatea ureterului intramural. 
Refluxul urinii din vezicá in uretere 
poate avea loc doar in cazul unor mal- 
formaţii congenitale (a se vedea pti 
ziopatologia ureterului“). Sfincterul in- 
tern neted, care înconjoară uretra 
ca un tub musculoelastic, avind rezis- 
tenti maximă la mijlocul uretrei si 
rezistența minimă la nivelul colului 
vezical, prin tonusul său menţine un 
unghi uretro-vezical posterior, contri- 
buind la realizarea contentiei. 

Mai importante decit dispozitivele 
anatomice sînt adaptările funcţionale 
ale musculaturii corpului gi colului ve- 
zical, realizate prin mecanisme reflexe 
complexe. Mentinerea continentei yezi- 
cale in condiţiile creșterii progresive a 
conţinutului de urină, fără modificări, 
semnificative ale. presiunii intravezi- 
cale, este rezultatul relaxării în conti- 
nuare a detrusorului, concomitent cu 
creşterea tonusului sfincterelor uretrale. 
Aceste modificări, dinamice sînt rezul- 
tatul a 3 reflexe provocate de stimu- 
larea receptorilor vezico-cervicali: 

a) Reflexul de stocare, declanșat de 
creșterea tensiunii pereţilor vezicali, 
are drept căi aferente nervii pelvici, 
tractul sacro-bulbar și vâgul sensitiv 
pelvin, centrul reflexului este nucleul 
vezicorelaxant din formațiunea reti- 
culată dorsomedială bulbară, iar căile 
eferente coboară prin tractul reticu- 
lo-spinal ventral gi nervii pelvici. Acest 
reflex inhibă contractiile și, consecutiv, 
stimulează relaxarea detrusorului, în 
condiţiile cregterii cantității de urină 
din vezică. 

b) Reflexul de continentá, declan- 
gat de asemenea de distensia vezicii, 
se realizează pe fibre centripete ce 
merg prin nervii pelvici, are centrul 
în neuronii 'cornului anterior ‘din 
segmentele medulare Ss și S,, iar fi- 
brele eferente ajung la sfincterul ure- 


tral extern prin nervii ruşinoşi. A- 
cest reflex intensifică contracția sfinc- 
terului striat — dovadá fiind augmen- 
tarea descărcărilor din acest muşchi 
în timpul umplerii vezi¢ale (29),— 
efect stimulat de impulsurile tonice 
care ajung la centrul sacrat de la 
nucleul pontin al sfincterului uretral 
extern prin tractul reticulo-spinal me- 
dial. 

c) Reflexul de pază (guarding re- 
flez), avind centrul în neuronii cor- 
nului anterior din segmentele medu- 
lare Ss—S, și căi aferente și eferente 
fibre din nervii ruşinoși, constă in 
întărirea contractiei sfincterului ure- 
tral extern consecutiv pătrunderii uri- 
nii în uretra proximală, în timpul 
perioadei incipiente de stocare. 


Existenţa a două reflexe care întă- 
resc activitatea sfincterului uretral 
extern sugerează importanţa sa deose- 
bitá pentru menţinerea continentei 
vezicale, dar constatarea că paralizia 
sa nu provoacă incontinenta, dacă 
uretra posterioară este intactă, dove- 
deste cá nu este indispensabil. 


La realizarea funcţiei de conten- 
ţie s-a susţinut că ar participa şi creg- 
terea reflexă a activităţii simpaticului, 
dar s-a demonstrat că fibrele simpa- 
tice nu influenţează semnificativ mo- 
tilitatea vezico-cervicalá; in schimb, 
prin contracția fibrelor musculare din 
trigon şi creasta interureterală se în- 
chid: orificiile ureterale, precum $1 ori- 
ficiul colului vezical în timpul ej aculării, 
împiedicînd pătrunderea spermei în ve- 
zică; de asemenea simpaticul pelvin 
contractă musculatura netedă din pros- 
tată, veziculele seminale, ducturile eja- 
culatorii si din vasele sanguine vezi- 
cale. 


Funcția de evacuare 
vezicală — mictinnea. 


Actul mictiunii constă în evacuarea 
periodică a urinii; acumulate in ve- 
zică, prin. contracția detrusorului $1 
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relaxarea sfincterelor uretrei, asociate 
altor reflexe care faciliteazá golirea 
vezicii. La adult, in conditii fiziologice, 
mictiunea este un aot reflex controlat 
voluntar, determinat de senzaţia nece- 
sitítii de a urina, în timp ce la copiii 
pînă la aproximativ 2 1/2 ani mictiu- 
nea este un act reflex, declanșat de 
atingerea capacităţii fiziologice a ve- 
zicii și de abia după 3 ani se stabilește 
controlul voluntar complet. 

Vezica urinară este dotată cu un 
anumit automatism, care îi permite să 
se umple şi apoi să se evacueze, chiar 
şi atunci cînd este lipsită de toate 
legăturile nervoase extrinseci (a se 
vedea „vezica automată“). În condiţii 
fiziologice însă funcţiile vezicale de 
contentie şi evacuare sint controlate 
nervos si necesită integritatea atit 
a centrilor bulbari, pontini și mezence- 
falici, cît şi a conexiunilor dintre ei și 
dintre acești centri şi cei vezicomotori 
spinali (48). Distensia pereţilor vezi- 
cali, pe másura acumulárii de uriná, 
produce stimularea receptorilor spe- 
cifici intraparietali, care descarcá im- 
pulsuri ce ajung pe calea nervilor 
pelvici la centrul sacrat al mictiunii 
si prin fibre ascendente ajung la cen- 
tril care controlează. mictiunea din 
trunchiul cerebral şi la centrul volun- 
tar al mictiunii din lobul paracentral 
al scoartei cerebrale. Pina la acumu- 
larea intravezicală a unei cantităţi 
de urină de 150—250 ml, cînd se re- 
simte prima dorință de a urina, cen- 
trul reflex sacrat al mictiunii este in- 
hibat de impulsurile primite de la cen- 
trii inhibitori din trunchiul cerebral 
şi de aceea nu descarcă impulsuri spre 
vezică, iar subiectul are doar senzaţii 
vagi, ce par a avea originea la nivelul 
penisului sau al perineului (2). Con- 
tinuarea acumulării de urină în vezică, 
în cazul cînd mictiunea nu poate avea 
loc, este urmată de descărcări mai 
frecvente de impulsuri, pe care subiec- 
tul le resimte ca o senzaţie de pleni- 
tudine vezicală, disconfort şi chiar de 


durere, mictiunea fiind împiedicată 
în aceste condiţii prin impulsuri corti- 
cale, care blochează descărcările cen- 
trului sacrat al mictiunii. 


Cind urinarea devine posibilă, sint 
suspendate influențele inhibitoare cor- 
ticale asupra centrului sacrat al mictiu- 
nii şi consecutiv neuronii acestui cen- 
tru încep să descarce impulsuri, care 
ajung la vezică pe calea eferentă a 
circuitului parasimpatic si determină 
contracția detrusorului. Ca urmare a 
contractiei detrusorului, presiunea in- 
travezicală creşte la 50—150 cm apă $i, 
în acelaşi timp, se lărgește şi se scurtea- 
ză uretra posterioară, permitind pă- 
trunderea unui bol urinar. Stimularea 
receptorilor uretrei posterioare de că- 
tre bolul urinar este urmată de descăr- 
cări de impulsuri, care ajung la centrul 
sacrat al mictiunii pe calea nervilor 
pelvici si inhibă descărcările tonice ale 
neuronilor din cornul anterior ale seg- 
mentelor S,—S$,, ce ajung prin nervii 
ruginogi la sfincterul uretral extern. 
Consecutiv sfincterul se relaxează şi 
urina, împinsă sub presiune ca urmare 
a contractiei detrusorului, se poate 
scurge prin uretra relaxata pina ce ve- 
zica este evacuatá complet. In acelasi 
timp se declanșează gi alte reflexe, 
care desi nu.sint esentiale, faciliteaza 
mictiunea și anume: la început rela- 
xarea ridicátorului anal şi a mușchilor 
perineali scurtează uretra posterioa- 
rá si diminuá rezistenta uretralá, iar 
închiderea glotei urmată de contracția 
diafragmului şi a musculaturii pere- 
telui abdominal facilitează evacuarea 
urinii prin creşterea presiunii intraab- 
dominale. După ce vezica s-a golit se 
închide sfincterul extern, se relaxează 
detrusorul, apoi se închide progresiv 
gi uretra posterioară, reîncepind. um- 
plerea vezicală. Urina care a mai ră- 
mas in uretrá se va elimina la femeie 
prin gravitatie gi la barbat dupa cite- 
va contractii ale mugchilor bulboca- 
vernogi (28). 
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Mictiunea reflexá 


Mictiunea reflexá este declanșată 
atunci cînd conţinutul vezical a atins 
capacitatea fiziologică, fiind rezultatul 
a o serie de reflexe simultane şi succe- 
sive, care iniţiază micfiunea și asigură 
apoi continuarea ei pind la evacuarea 
completă a vezicii. 

Barrington, prin cercetări minufi- 
oase efectuate pe pisici decerebrate 
in stare de narcozá, a descris 7 compo- 
nente ale micţiunii reflexe. (4)(5). 
Primul reflex constă în contracția 
vezicală determinată de destinderea 
ei si are drept căi aferente și eferente 
fibre din nervii pelvici. Al doilea re- 
flex este constituit de asemenea -de 
contractii vezicale, declanşate de scurge- 
rea de lichid prin uretră gi se reali- 
zează pe fibre aferente din nervii rugi- 
nosi si fibre eferente din nervii pel- 
vici. Al treilea reflex, reprezentat de 
contracția vezicală slabă gi de scurtă 
duratá consecutivă distensiei uretrei 
proximale, are centrul în regiunea 
lombară a măduvei şi căile aferente 
şi eferente în nervii hipogastrici. Al 
patrulea reflex, avînd drept cái afe- 
rente şi eferente fibre din nervii rugi- 
noşi și centrul sacrat, este caracteri- 
zat prin relaxarea uretrei consecutiv 
irigatiei sale. Al cincilea reflex, de- 
elangat de distensia vezicală, constă 
în relaxarea sfincterului uretral ex- 
tern şi se realizează pe fibre aferente 
din nervii pelvici şi fibre eferente din 
nervii ruginogi. Al șaselea reflex este 
relaxarea 1/3 proximale a musculaturii 
netede uretrale consecutiv distensiei 
uretrei si se realizeazá pe fibre afe- 
rente si eferente din nervii pelvici. 
1n sfirgit, al gaptelea reflex, avind 
centrul sacrat gi cái aferente gi efe- 
rente fibre din nervii pelvici, este con- 
tractia vezicală declanșată de iriga- 
tia uretrei. Primele 2 reflexe se dife- 
renfiazá de celelalte avind centrii su- 
praspinali si provocind contractii ve- 
zicale puternice și susţinute. 


Diversele componente ale mictiunii 
reflexe descrise de Barrington la pisica 
decerebrată nu au putut fi reproduse 
in totalitate la alte specii animale, iar 
reflexul 4 nu a fost gásit de alti autori 
la pisici (29). La om nu au putut fi 
demonstrate reflexelé 2 si 7, ceea ce nu 
exclude însă posibilitatea producerii 
de contractii vezicale ca urmare a unor 
viel ela declanşate din mușchiul ure- 

ral. 

Cercetările ulterioare au precizat 
că mictiunea reflexă are mecanisme 
mult mai complexe, fiind rezultatul 
intervenţiei simultane şi succesive a 
unui mare număr de reflexe , care ac- 
tioneaza la începutul, în timpul și la 
încetarea micfiunii. 

Inițierea micţiunii depinde de mai 
multe reflexe declanșate de atingerea 
unui anumit nivel critic de distensie 
vezicalá: 


— Reflexul bulbar vezico-detrusor, 
probabil cel mai important pentru de- 
clangarea mictiunii, se produce ca 
urmare a stimulării capătului central 
al nervului pelvic sectionat şi este 
caracterizat printr-o contracție vezi- 
cală puternică, dacă experienţa se 
efectuează pe animale cu decerebrare 
supracoliculară şi o contracție mai 
slabă, după ce s-a efectuat o nouă 
transsectiune la nivelul decusaţiei pi- 
ramidelor (48). Acest reflex simulează 
primul reflex Barrington, dar. diferă 
de acesta avînd centrul în formațiunea 
reticulatá laterală bulbară, dovadă 
fiind creşterea frecvenței potentia- 
lelor de acţiune din aria vezicoconstric- 
toare bulbară consecutiv distensiei pa- 
sive sau a contractiei izometrice a ve- 
zicii. Declangarea reflexului vezico-de- 
trusor este consecinţa stimulării recep- 
torilor de distensie din mucoasa $1 
submucoasa vezicală gi a propriocep- 
torilor muschiului detrusor însuși. Afe- 
renta acestui reflex este constituita 
atit de fibre din tractul sacro-bulbar, 
care unesc direct centrul sacrat al 
mictiunii cu centrul vezicoconstrictor 
bulbar gi transmit impulsuri legate de 
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contractia vezicii, cit gi de fibre ale 
vagului pelvin: sensitiv — continuare 
directá a fibrelor sensitive ale nervilor 
pelvici —, care se terminá in nucleul 
paraalar si transmit impulsuri asociate 
distensiei pasive a vezicii (93). Efe- 
renta reflexului bulbar vezico-detru- 
sor se realizează pe fibre din tractul 
reticulo-spinal lateral, care ajung la 
detrusor prin ` nervii pelvici. Acest 
reflex intervine in stadiul de contrac- 
tie izometrică a vezicii, atunci cînd 
au început contractiile vezicale, dar 
sfincterul uretral extern este încă in- 
chis şi subiectul resimte dorința de a 
urina. 

— Reflexul spinal detrusor (re- 
flexele 3 si 6 Barrington), care poate 
fi reprodus pe pisici cu transsectiune 
medulară toracică inferioară, constă 
în contractii slabe și trecătoare ale 
detrusorului si relaxarea sfincterului 
uretral intern, consecutiv stimulării 
electrice a capătului proximal sec- 
tionat al nervului pelvic. Acest re- 
flex, avind centrul în măduvă sub 
nivelul secţiunii, este declanșat de sti- 
mularea, receptorilor mucoasei vezi- 
cale — reflex mucoasă-detrusor —, sau 
a receptorilor musculari din peretele 
vezical — reflex : detrusor-detrusor —, 
în acest din urmă caz contracția detru- 
sorului fiind autostimulantă. La pisică 
uretra proximalá fiind identificabilă 
cu sfincterul uretral extern şi fiind 
inervată de nervii pelvici şi hipogas- 
trici, căile aferente și eferente ale aces- 
tui reflex sînt constituite de fibrele 
apartinind acestor doi nervi. 

— Reflexul vezico-uretral (reflexul 
5 Barrington) constă în diminuarea 
presiunii intrauretrale ca urmare a 
distensiei vezicale, nu este abolit de 
transsecţiunea ' măduvei in segmen- 
tele toracice inferioare, dar nu mai 
poate fi produs după sectionarea bi- 
laterală a nervilor pelvici şi după cocai- 
'nizarea mucoasei vezicale. 
^ — Reflexul ; pelvi-abdomino-perine- 
‘al poate fi declangat experimental prin 
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stimularea capátului proximal al ner- 
vului pelvic sectionat la pisici cu sectiu- 
nea trunchiului cerebral la nivelul jonc- 
ţiunii ponto-bulbare şi constă in con- 
tractia grupului mușchilor abdominali şi 
a diafragmului şi relaxarea grupului ri- 
dicător anual — muşchi perineali. Acest 
reflex are căi aferente comune şi cen- 
trul bulbar apropiat de cel al reflexului 
detrusor, iar căile eferente coboară 
probabil. in funiculul anterior (93). 
Relaxarea mușchilor perineali $i a ri- 
dicátorilor, concomitent. cu contrac- 
{i adiafragmului şi a musculaturii abdo- 
minale, máresc presiunea intravezicalá 
şi constituie un stimul pentru contrac- 
tia detrusorului. 

— Reflexul bulbar inhibitor al re- 
laxárii este preconizat pe baza conexiu- 
nilor anatomice dintre nucleul para- 
alar si ambii centri bulbari vezicore- 
laxanti prin fibre care se desprind din 
nucleul paralar si din tractul juxtasoli- 
tario-talamic. S-a sugerat cá prin a- 
ceste conexiuni impulsurile care ajung 
din pelvis la centrii bulbari vezico- 
constrictori inhibă concomitent centrii 
vecini vezicorelaxanti, permitind ini- 
tierea mictiunii, fără relaxare prema- 
turd, in conditiile in care presiunea ve- 
zicală creşte ca urmare a contractii- 
lor detrusorului (2). Căile eferente ale 
reflexului ar fi constituite din fibre 
care coboară prin tractul reticulo-spi- 
nal lateral şi ajung la detrusor prin 
nervii pelvici. 

Continuarea micţiunii odată începută 
este controlată de centrii suprabulbari, 
care împiedică producerea inhibitiei 
contractiilor vezicale ce ar trebui să 
urmeze stimulării centrilor bulbari ve- 


zicorelaxanti datorită creşterii presl- 


unii intravezicale, prin declanșarea 
următoarelor reflexe: 

— Reflexul pontin detrusor-detru- 
sor, unul din cele mai importante pen- 
tru continuarea micţiunii, corespunde 
primului reflex Barrington, are drept 
cale aferentă fibre din nervii pelvicl, 
tractul sacro-bulbar și tractul j uxtasoli- 
tario-talamic, care pătrunde în nucleul 


CE Scanned with OKEN Scanner 


pontin al detrusorului. Distrugerea 
acestui nucleu este urmatá de incapa- 
citatea permanentá de a mai evacua 
vezica, iar stimularea sa electricá pro- 
voacă o contractie vezicală puternică, 
ca rezultat al multiplicării efectului, 
datorită conexiunilor bilaterale pe care 
nucleul pontin le are cu centrii bul- 
bari vezicoconstrictori gi cu centrii 
spinali vezicomotori — reflexul de 
multiplicare. Distensia pasivă sau 
contracția activă a vezicii produc 
potenţiale evocate ce pot fi inregis- 
trate, fie din nucleul pontin, fie din 
tractul juxtasolitario-talamic, dovadă 
că impulsurile legate de mictiune se 
transmit prin fibre ale acestui tract 
pînă la nucleul pontin. Calea eferentá 
a reflexului este constituită de fibre 
care coboară prin tractul reticulo-spi- 
nal lateral și ajung la detrusor prin 
nervii pelvici. Stimularea nucleului 
pontin al detrusorului inhibă puternic 
activitatea centrului care controlează 
tonusul sfincterului ‘uretral extern și, 
din cauza diminuării accentuate a 
tonusului acestui mușchi, nu se poate 
declanșa reflexul de pază, atunci cînd 
pătrunde urina şi este destinsă uretra 
posterioară. 


— Reflexul inhibitor al relaxării de- 
tine de asemenea un rol important 
in continuarea mictiunii, deoarece creş- 
terea presiunii intravezicale consecu- 
tivă excitári nucleului pontin al 
detrusorului ar inhiba activitatea a- 
cestui nucleu, dacă nu ar interveni 
acest reflex inhibitor al centrului bul- 
bar vezicorelaxant, întărind acţiunea 
ariilor vezicocontractante pontine și 
bulbare. Aferenta acestui reflex se 
realizeazá pe fibre ascendente din 
nervii pelvici, tractul sacrobulbar si 
tractul juxtasolitario-talamic, care tri- 
mite colaterale unei arii facilitatorii 
mezencefalice ce contractá conexiuni 
masive bilaterale cu centrii vezicore- 
laxanfi bulbari, prin tractul tecto-bul- 
bar şi cu centrii vezicoconstrictori bul- 
bari şi vezicomotori lombosacrafi, prin 


tracturile tecto-bulbar si mezencefalo- 
bulbo-spinal (48). Aria facilitatoare 
mezencefalicá este conectată prin trac- 
tul tecto-reticular si cu nucleul pontin 
al sfincterului extern. Prin  aceste 
multiple conexiuni excitarea ariei me- 
zencefalice produce o contractie ve- 
zicala puternicá, datoritá inhibárii cen- 
trului bulbar vezicorelaxant si a sti- 
mulării centrului bulbar vezicocon- 
strictor şi, concomitent, inhibă activi- 
tatea sfincterului uretral extern. 

— Reflexul pontin uretro-detrusor 
(reflexul 2 Barrington), nedovedit la 
om, dar detinind un rol important in 
continuarea mictiunii la pisicá, este 
declansat mai ales de scurgerea de 
lichid prin uretra posterioară şi, într-o 
măsură mai redusă, de distensia ei. 
Calea ascendentă a impulsurilor de- 
clanşate de scurgerea de lichide este 
reprezentată de fibre din nervii ruşi- 
nogi, iar calea ascendentă a impulsuri- 
lor declanșate de distensia uretrei 
de fibre care merg în nervii hipogas- 
trici, pelvici şi rusinosi. Majoritatea 
fibrelor care transmit impulsurile de 
la receptorii mucoasei uretrale, pro- 
babil, urcă în cordoanele posterioare. 
Centrul reflexului este situat lingă 
nucleul bulbar lateral, nucleul pon- 
tin al detrusorului şi aria mezencefa- 
lică și facilitatoare, iar calea centrifu- 
gă este reprezentată de fibre din trac- 
tul reticulo-spinal lateral. 

Continuarea micţiunii implică pro- 
babil participarea gi a altor reflexe cu 
centrul spinal, de importanţă secun- 
dară faţă de aceea a reflexelor cu cen- 
trul în trunchiul cerebral, dintre care 
menţionăm: 

— Reflexul spinal uretro-detrusor 
(reflexul 7 Barrington), ale carul cal 
aferente si eferente sint constituite de 
fibre ale nervilor pelvici, iar centrul 
se află in măduvă, deoarece nu mal 
poate fi declanşat după secționarea 
bilaterală a nervilor. pelvici, dar per- 
sistă după transsecţiune medulară $i 
sectionarea bilaterală a nervilor ruşi- 
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nogi. Reflexul constă. într-o contrac- 
tie vezicală slabă, determinată de 
scurgerea de lichid prin uretră. 

— Reflexul spinal detrusor-detru- 
sor, avind de asemenea drept cale 
aferentă şi eferentá fibre din nervii 
pelvici si centrul medular, deoarece 
poate fi declangat la paraplegici, constá 
în declanşarea de contractii vezicale 
la intinderea detrusorului. La anima- 
le normale acest reflex depinde mai 
mult de reflexul bulbar vezico-detru- 
sor şi reflexul pontin detrusor-detru- 
sor. 

Încetarea mictiunii implică de ase- 
menea o serie de reflexe, care intervin 
de îndată ce s-a evacuat vezica, re- 
stabilind tonusul celor două sfinctere 
uretrale şi relaxind detrusorul. Nu s-a 
precizat încă dacă încetarea mictiunii 
este rezultatul activităţii initiale a 
vezicii sau a uretrei, dar pare probabil 
că scăderea tensiunii pereţilor vezicali 
şi stimularea baroreceptorilor muscu- 
lari consecutiv contractiei maximale 
a detrusorului, pe de-o parte, şi în- 
cetarea fluxului urinar prin uretră, 
pe de altă parte, fac să înceteze des- 
cărcările de impulsuri de la nivelul 
receptorilor de tensiune ai detrusorului 
şi ai receptorilor mucoasei și muscula- 
turii netede, avind ca rezultat reveni- 
rea tonusului sfincterelor uretrale, mai 
rapidă a celui striat și mai lentă a 
celui neted, apoi relaxarea detrusoru- 
lui, concomitent cu contractiile post- 
mictionale ale uretrei la bărbat (29). 
Realizarea acestor complexe modificări 
dinamice este rezultatul unor mecanis- 
me reflexe încă insuficient studiate. 
Căile centripete ale acestor reflexe 
sînt reprezentate de fibre din nervii pel- 
vici si ruginogi, dovadă fiind consta- 
tarea că stimularea capătului central 
al nervului pelvic seofionat, care pro- 
duce contractia vezicii pline, determină 
relaxarea intensă și rapidă atunci cînd 
vezica este contractată, primul efect, le- 
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gat de reflexele 2 și 7 Barrington, contri- 
buind la menţinerea evacuării vezicii, 
iar cel de al doilea efect la relaxarea 
vezicii după încetarea scurgerii de 
urină prin uretră. De altfel s-a dovedit, 
că descărcările de impulsuri centripete 
în nervii ruginogi încetează în timpul 
mictiunii și reapar concomitent cu 
contractiile postmictionale ale ure- 
trei, instalindu-se descărcările tonice 
caracteristice, uneori chiar ușor exa- 
perate cîteva momente, înainte de a se 
ajunge la activitatea constantă nor- 
mală. Probabil că în condiţii fiziolo- 
gice centrul bulbar vezicorelaxant gi 
centrul pontin al sfincterului extern 
detin roluri la fel de importante in 
incetarea mictiunii ca $i centrul sacrat 
vezicoinhibitor (48). 

Mictiunea reflexá constă deci in 
controlul nervos simultan al contrac- 
tiei detrusorului și al relaxării sfinc- 
terului extern, sub influența stimuli- 
lor primiti de la centrii vezicomotori 
spinali, a cáror activitate este modu- 
latá de influente facilitatoare gi inhibi- 
toare supramedulare (bulbare, pon- 
tine şi mezencefalice). Căile aferente 
ale mictiunii reflexe sint reprezentate 
atît de fibre care urcă în tracturile 
sacro-bulbare, pe care sînt transmise im- 
pulsuri legate predominant de con- 
tractia vezicala, cit şi de fibre ale va- 
gului pelvin sensitiv, pe care se trans- 
mit impulsuri legate de plenitudinea 
vezicală. Ambele tracturi se termină 
în bulb, de unde impulsurile sint trans- 
mise centrilor superiori prin tractu- 
rile paraalaro-talamic şi juxtasolita- 
rio-talamic. Eferenta de la centrii me- 
zencefalici şi bulbari se realizează prin 
fibre care coboară în tracturile reticulo- 
spinale laterale şi conduc impulsuri 
pentru contracția vezicii, impulsurile 
de la formațiunea reticulatá dorso- 
medială bulbară ajung prin tracturile 
reticulo-spinale ventrale gi produc re- 
laxarea vezicii, iar impulsurile de la 
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nucleii pontini ajung pe fibre din fas- 
ciculele  reticulo-spinale mediale la 
sfincterul uretral extern. Contractia 
musculaturii abdominale gi a diafrag- 
mului și relaxarea musculaturii peri- 
neale, care intervin de asemenea în 
micţiunea reflexá, sint determinate 
de impulsuri de la un centru bulbar. 
Cit priveşte influenţele exercitate de 
ariile care controlează micţiunea din 


hipotalamus, sepium pellucidum, a- 
migdală și scoarța cerebrală, datele 
actuale sint încă insuficiente pentru a 
aprecia rolul şi importanţa lor în pro- 
ducerea mictiunii reflexe. 


M ictiunea voluntara 


Mictiunea voluntará este incá insu- 
ficient studiatá. Omul poate initia vo- 
luntar mictiunea, in conditüle unor 
cantităţi reduse de urină în vezică 
si poate opri voluntar mictiunea, ina- 
inte de evacuarea completă a vezicii, cu 
toate că detrusorul, fiind un muşchi 
neted, este involuntar $i sfincterul 
uretral extern nu pare a putea fi re- 
laxat voluntar. Cercetări radioscopice 
efectuate în timpul mictiunii voluntare 
au evidenţiat rolul important al mus- 
culaturii striate a peretelui abdominal, 
al diafragmului şi al ridic&torilor a- 
nali in cadrul mictiunii voluntare. 
La inceputul mictiunii voluntare are 
loc contractia diafragmului si a muscu- 
laturii peretelui abdominal, concomi- 
tent cu relaxarea musculaturii plan- 
şeului pelvin, in special a mușchilor 
pubococcigieni, ambele modificări a- 
vind ca rezultat coborirea colului ve- 
zical gi constituind un stimul pentru 
contracția detrusorului, iar întreruperea 
voluntară a mictiunii începe prin con- 
tractia musculaturii plangeului pelvin, 
care ridică colul și concomitent şi 
corpul vezical Această concepţie este 
în contradicţie cu constatarea că după 
curarizare se poate realiza atit initie- 


rea cit si oprirea voluntará a mictiunii 
(52). Dar s-a remarcat cá dupá curari- 
zare ar fi intirziati marcat oprirea 
mictiunii voluntare și de aceea nu este 
exclusá importanta musculaturii stria- 
te pentru inhibitia bruscá si rapidá a 
urinării, iar alti autori au constatat 
că atât iniţierea cit si oprirea voluntară 
a mictiunii sint mult intirziate după 
curarizare. Nu trebuie omis că drogu- 
rile curarizante produc paralizia atit 
a mușchilor perineali şi a ridicătorilor 
anali, facilitind coborirea colului ve- 
zical, cît şi relaxarea sfincterului ure- 
tral extern, stimulind contractii vezi- 
cale. 

“Căile şi modul cum influenţează cen- 
trii nervosi superiori mictiunea volun- 
tară sint încă insuficient cunoscute. 
S-au dovedit conexiuni anatomice între 
aria 24 corticală şi formațiunea reti- 
culată bulbară, iar stimularea electrică 
a acestei arii provoacă contractii ve- 
zicale, după cum s-a precizat că în aria 
precentrală este sediul reprezentării 
corticale a sfincterului extern şi cá 
distrugerea acestei zone este urmată de 
incontinentá urinară definitivă. De 
aceea se presupune că ar exista conexi- 
uni anatomice cortico-pontine prin 
care s-ar putea realiza iniţierea sau 
întreruperea voluntară a mictiunii, 
dar. aceste conexiuni nu au fost incá 
demonstrate; de asemenea nu sini 
cunoscute încă nici căile prin care amig- 
dala, septum pellucidum gi chiar hipo- 
talamusul intervin in controlul mic- 
tiunil. 

1n concluzie se poate afirma cá mic- 
tiunea reflexá — procesul fundamen- 
tal — este controlatá de centrii ner- 
vosi superiori, in perioadele intermic- 
tionale prin influențe inhibitoare asu- 
pra centrilor sacraji ai mictiunii $i 
prin întărirea contractiei tonice a sfinc- 
terului uretral extern, iar în momentul 
mictiunii prin facilitarea centrilor sa- 
crati ai mictiunii si prin inhibarea acti- 
vitátii sfincterului uretral, striat. 
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Fiziopatologia functiilor de transport, acumulare 
contentie si evacuare a urinii 


Tractul urinifer, care asigurá trans- 
portul urinii de la rinichi și pind la 
evacuarea la exterior, poate fi sediul a 
numeroase afectiuni intrinseci, dar poa- 
te suferi gi din cauza unor afecţiuni de 
vecinătate. Aceste diferite afecţiuni pot 
avea influenţe nocive asupra funcţiilor 
$i chiar asupra structurii rinichilor prin 
două mecanisme comune, adeseori aso- 
ciate, și anume: obstructia gi infectia. 
Obstructiile căilor urinifere, conse- 
cinte ale unor cauze intrinseci (calculi, 
tumori etc.), sau ale unor compresiuni 
extrinseci, pot fi uni- sau bilaterale, 
complete sau incomplete. Indiferent 
de tipul lor, obstructiile prelungite 
vor afecta rinichiul atit prin compre- 
siuni mecanice datorite stazei urini- 
fere retrograde, cit mai ales prin in- 
fectia urinará, care apare constant in 
asemenea condiţii. Infectiile urinare 
sînt complicaţii redutabile ale multor 
afecţiuni ale tractului urinifer, dar 
pot apare şi în lipsa acestora gi, in 
funcţie atit de condiţiile de apariţie 
cît şi de corelatiile care se stabilesc 
între macro- și microorganism, pot 
avea consecințe foarte diferite. In 
sfirşit, o importanţă patologică deose- 
bită au şi tulburările mictionale neuro- 
gene, consecutive lezării la diverse 
niveluri a formațiilor nervoase care 
reglează actul . mictiunii. 


Obstructiile tractului urinifer 


Blòcarea fluxului urinar, consecu- 
tiv unor obstacole pe căile excretoare 
renale, poate avea grave repercusiuni 
asupra funcționalități renale, deoa- 
rece staza urinară. deasupra obstaco- 
lului determină dilatatie pielică (hi- 
dronefroză), care se infectează, frec- 
vent (pielitá si pielonefritá), iar dacă 
persistá produce leziuni parenchima- 
toase renale ireversibile (nefropatia 
obstructivă), evoluind: spre o insufi- 
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cientá renală acută sau cronică. Uşor 
de diagnosticat cind se instalează 
acut, prin durerile atroce din flanc cu 
iradieri specifice (,,colica neiretică“) 
în obstructüle unilaterale, sau prin 
anurie in obstructiile bilaterale, difi- 
cult&tile diagnostice apar atunci cind 
manifestárile clinice constau in dureri 
abdominale, piurie, febrá, deshidra- 
tare etc., sau cind obstructiile trac- 
tului urinifer însoțesc afecţiuni extra- 
renale (enterite, neoplazii abdominale 
etc.). 


Obstrucţiile căilor excretoare pot 
apare la orice vîrstă, dar etiologia lor 
dominantă diferă la diverse grupe de 
virstă. Uneori obstructiile se instalea- 
ză încă din timpul vieţii intrauterine 
— excretia urinară începînd. încă de 
la 4 luni — cu efecte diferite în funcţie 
de perioada cînd a survenit obstructia: 
în cazul obstruării prococe și totale a 
căilor excretoare rinichiul respectiv 
este displazic, chistic, iar dacă ob- 
structia a survenit mai tirziu copilul 
se naşte cu hidronefrozá. Pina la 20 
de ani frecvenţa obstructiilor căilor uri- 
nifere este aproximativ egalá la ambele 
sexe, între 20 și 60 de ani predomină 
la femei, ca urmare a graviditatii si 
a neoplaziilor de col uterin, iar după 
60 de ani dominanta aparţine bărba- 
tilor, datorită afecţiunilor prostatei 
şi stricturilor uretrale. | 


Obstructiile funcţionale sau orga- 
nice ale cáilor urinifere pot fi prezente 
de la nivelul tubilor renali (nefropa- 
tia uricá, mielomul multiplu etc.) 
pind la meatul urinar (fimoză etc.). 
Cauzele mai frecvente ale obstructiilor 
functionale sint: stenozele functionale 
ale jonctiunilor pielo-ureterale si vezico- 
ureterale, segmentul ureteral adina- 
mio, vezica neurogena etc., iar cauzele 
obstrucţiilor organice sint diferite la 
copii şi la adulţi. La copii cauzele mai 
obişnuite! sînt malformatiile 'congeni- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tale ale căilor urinifere: stenoza ure- 
tero-pelvică, stricturile congenitale ale 
ureterului sau uretrei, duplicarea ure- 
terului, anomalii de poziţie ureteralá 
(ureterul ectopic), inserfia anormală 
a ureterului la vezicá, malformatiile 
vezicale prin mielodisplazie, valvele 
uretrale posterioare — cauza cea mal 
frecventá de hidronefrozá bilateralá la 
băieți —, obstructia colului vezical 
stenoza meatului uretral etc., mult 
mai rare fiind afectiunile obstructive 
prezente si la adult. La adulti cauzele 
. obstructiilor căilor urinifere diferă în 
functie de sex, la femei cauzele predo- 
minante fiind graviditatea, calculoza 
urinará si neoplaziile pelvine, iar la 
barbati tumorile prostatei, calculoza, 
stricturile uretrale şi leziunile medu- 
lare. Uneori obstructiile se datorează 
lezării accidentale a ureterului in tim- 
pul intervențiilor chirurgicale pelvine 
— complicatie cu frecvență de 1% 
in chirurgia colonului și de pînă la 
40% în chirurgia radicală a carcino- 
mului de col uterin —, sau se insta- 
lează consecutiv neoplaziilor sau: in- 
flamatiilor pelvine, dintre care cea 
mai frecventá este fibroza retroperito- 
neală consecutivă unor procese .sep- 
tice subperitoneale sau a administră- 
rii orale de methysergide ‘maleat; 
sau nu au o cauzá decelabilá. : 

Cercetările clinice și experimentale 
au contribuit la precizarea consecin- 
telor nocive ale obstructiilor căilor 
urinifere asupra funcţiilor renale şi 
ale sistemului de colectare a: urinii, 
aceste efecte fiind diferite în funcţie 
de sediul obstacolului, modul de insta- 
lare (acut sau cronic), prezenta unila- 
terală sau bilaterală, supraadăugarea 
infecţiei etc. 


I. Obstructiile căilor urinifere 
superioare (basinet, uretere) 


I. Obstructiile căilor urinifere su- 
perioare (basinet, uretere) pot fi acute 
sau cronice, unilaterale sau bilaterale. 
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1. Obstructiile acute unilaterale totale 
sau cele partiale importante: produse 
experimental prin ligatura + unui 
ureter, iar în clinică consecutiv 
migrării unui calcul sau a lezării unui 
ureter în timpul interventiilor pelvine 
etc., provoacá o reactie prompta cu 
evolutie fazicá din partea conductelor 
excretoare și a rinichiului (34). În 
absenţa infecţiei reacţia este similară 
atit in obstructiile funcţionale: (imo- 
bilizarea ureterului de către țesutul 
fibros retroperitoneal, absenţa sau în- 
treruperea musculaturii: în achalazia 
ureterală etc.), cit si in obstrucţiile 
mecanice . (calcul, : ligatură, stenoza 
etc.): 
Imediat dupa ocluzie, in stadiul de 
adaptare, crește frecvenţa şi amplitu- 
dinea potentialelor de acţiune și a con- 
tractiilor peristaltice ureterale. La în- 
ceput modificárile sistolelor ureterale 
sint prezente doar în segmentele proxi- 
male ale ureterului, chiar dacă obstruc- 
tia este joasá, dar rapid se extind la 
intreg ureterul (83). In stadiul de lupta, 
cu toate cá amplitudinea contractülor 
scade, presiunile intraureterale bazalá 
şi de vîrf cresc, la cîine după 2 ore de 
la ligatura acutá a ureterului presiu- 
nea hidrostaticá intraureterală . ajun- 
gind la aproximativ 70 mm Hg. 
Rata creşterii presionale depinde de 
nivelul fluxului urinar premergator 
obstructiei, la. gobolanii cu flux uri- 
nar normal dupá 10 minute de la ob- 
structia ureterului presiunea crescind 
la 44 mm Hg, sau în jurul nivelului 
maxim al presiunii din tubii proximali 
(care încă nu s-a modificat), in timp 
ce la şobolanii in diureză la 10—15 
minute după ligaturá au crescut atit 
presiunea ureterală cit şi cea tubulo- 
proximală, atingind valori de apro- 
ximativ 40 mm Hg. Dacă se mărește 
presiunea, prin injectarea de lichid în 
ureterul legat, pînă la 80 mm Hg, pre- 
siunea din tubii proximali nu mai 
creşte, Valoarea maximă a presiunii 
tubulare indică nivelul presional la 
care filtrarea glomerulară aproape, a 
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incetat — presiunea de sistare a fluxu- 
lui (stop-flow pressure) — şi este 
egalá cu diferenta dintre presiunea hi- 
drostaticá din capilarele glomerulare 
și presiunea oncoticá arterială. Men- 
ținerea obstructiei duce la instalarea 
unui platou presional, pe fondul că- 
ruia se suprapun oscilaţii determinate 
de respiraţie si de pulsatiile arterei 
renale. Electromiografia demonstrea- 
ză că și în stadiul de platou presional 
sint prezente mici contractii, care 
produc oscilaţii presionale minore — 
undele în dinţi de fierăstrău sau fi- 
brilatiile ureterale (34). 

. Creşterile presiunii intraureterale 
peste 30 mm Hg se transmit şi bazi- 
netului, deoarece joncţiunea pielo-ure- 
terală se şterge și ca urmare se consti- 
tuie un rezervor unic pielo-ureteral în 
care presiunea este egală. Deoarece 
diversele zone ale acestui rezervor nu 
se contractă simultan, urina acumu- 
lată suferă un brasaj continuu. Contrac- 
tile mici ureterale nu pot modifica 
lumenul ureteral, dar nu din cauză 
că musculatura ureterală a obosit, de- 
oarece potentialele de acţiune indică 
o activitate musculară continuă, care 
menţine ridicată presiunea intraure- 
terală. 


Cercetările experimentale şi clinice 
au evidenţiat prezenţa undelor anti- 
peristaltice, frecvente după unu au- 
tori, rare după alţii, care pot transporta 
retragrad germenii din vezică pînă la 
bazinet. S-au demonstrat de asemenea 
contractii ureterale ectopice provocate 
de diverse spine iritative (calculi, in- 
fectii localizate, cicatrice chirurgicale 
etc.), care segmenteazá coloana lichi- 
dianá, impingind segmentul superior 
spre bazinet si pe cel inferior spre ve- 
zică. În sfirsit, s-au constatat si unde 
regurgitate — refluxul într-un ure- 
ter dilatat inaintea unui obstacol —, 
evidentiate radiocinematografic prin 
mişcări de du-te-vino fără propulsia 
arinii. S-a descris chiar un mecanism 
în doi timpi, observindu-se că la per- 
fuzia ureterului obstruat distal cu 


lichid la presiunea de 6 cm apă cistoi- 
dul mijlociu se dilată, deoarece pri- 
meste atit urina adusă de undele peris- 
taltice din cistoidul superior, cit si 
urina refulatá prin distensia cistoidu- 
lui inferior, care se scurtează şi se con- 
tractá, iar cînd presiunea de perfu- 
zie ureteralá este mărită la 11 cm 
apá toti cistoizii sint dilatati si lichi- 
dul regurgiteazá in bazinet. Cei mai 
uşor distensibili sint cistoizii superior 
și mijlociu și cel mai rezistent la dis- 
tensie este cistoidul inferior. Undele 
antiperistaltice si regurgitatiile pasive 
vor avea influențe nocive asupra ri- 
nichiului, mai ales dacă obstructia 
este localizatá in ureterul superior, 
in timp ce in obstructiile ureterului 
distal aceste unde sint atenuate ina- 
inte de a ajunge la bazinet. 
Obstructiile totale mai puţin înde- 
lungate sau cele partiale produc al- 
terári functionale renale, care se insta- 
leazá într-o anumită succesiune şi 
anume în primul rînd scade capacita- 
tea de concentrare gi apoi excretia de 
acizi şi, pe măsură ce creşte presiunea 
ureterală, scade RFG şi FSR. În pe- 
roada imediat postobstructivă s-au 
evidenţiat și scăderi ale eliminărilor 
urinare de Nat, datorate intensificării 
reabsorbtiei tubulare a Nat, în con- 
ditiile scăderii ratei filtrării glomeru- 
lare şi a fluxului urinar prin tubi. 
Creşterea presiunii ureterale în condi- 
tile diurezei apoase sau manitolice, 
se însoțește de eliminarea unei urini 
cu osmolalitate crescută, deoarece re- 
absorbţia intensă a Nat a marit gra- 
dientul osmotic corticomedular, sti- 
mulind reabsorbtia apei in tubii colec- 
tori. ; 
Presiunea intraureterală, atingind 
uneori în 10 minute nivelul maxim de 
60—100 mm Hg, se menţine citeva ore, 
dupá care incepe sá scadă progresiv, 
în 4 ore ajungind la aproximativ 40 
mm Hg şi în 24 ore la niveluri uşor 
superioare normalului (94). Mecanis- 
mele diminuării presiunii intraurete- 


rale sint multiple și complexe, impor- 
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tanta deosebită avind in special modi- 
ficárile hemodinamice renale și feno- 
menele de reabsorbtie. 

Cresterea presiunii intraureterale de- 
termină la început creșterea irigafiel 
rinichiului respectiv, printr-un răs- 
puns miogen arteriolar. La ciinii cu 
flux urinar normal, după 15 minute 
de la instalarea ocluziei ureterale, 
FSR ajunge la valori cu 50% superi- 
oare celor normale, in timp ce la cfi- 
nii cu diureză manitolică, sau la cei 
care au suferit o traumă operatorie, 


creşterile FSR sint mici sau chiar. 


absente. Concomitent egalizării pre- 
siunii renale cu cea din venele inter- 
lobare, FSR scade din cauza creșterii 
rezistenţei vasculare renale, în ace- 
laşi timp scăzind $i consumul renal 
de O, şi instalindu-se un metabolism 
predominant  anaerob.: Diminuarea 
FSR ipsilateral, care atinge valorile 
minime in prima săptămînă, se inso- 
teste de creşterea irigatiei rinichiului 
controlateral. Ischemia renală, îm- 


preună cu compresiunea exercitată. 


de bazinetul dilatat, sint considerate 
ca răspunzătoare: de distrugerile. re- 
nale provocate de obstructiile uretera- 
le; alti autori atribuie insá un rol mai 


important alterării: drenajului venos, 


consecință a compresiunii venelor re- 
nale în hil de către bazinetul dilatat. 

Stabilirea unor căi noi de reabsorb- 
tie contribuie substantial la scăderea 
presiunii intraureterale. Obstructia ure- 
teralá inversează gradientii presionali, 
presiunea intrapielică ajungind la 60— 
100 mm Hg, ceea ce are ca urmare in- 
stalarea unui reflux pielo-venos, care 
se mentine ulterior si la presiuni mai 
scăzute şi diminuă apoi progresiv, pe 
măsură ce se produce fibroza spaţiilor 
interstitiale. După aproximativ două 
săptămîni de la obstructia ureterală, 
ca urmare a modificării epiteliului 
bazinetului și papilelor care capătă 
aspect endotelial, se intensifică re- 
fluxul pielo-tubular şi apare un re- 
flux direct tubulo-venos şi mai puţin 
tubulo-limfatic. Tubii colectori: și re- 


cesurile caliceale au capacitate de re- 
absorbtie, datoritá plexurilor bogate 
venoase şi limfatice din jurul pedicu- 
lui renal, iar in timpul obstructiilor 
ureterale această capacitate se accen- 
tuează. Intrarea in funcție a acestor 
căi de rezorbtie, evidențiată prin reab- 
sorbtia unor substanţe filtrate glome- 
rular (creatinină, manitol, sucroză), 
permite menținerea la un nivel ridi- 
cat a filtrării glomerulare. Reabsorb- 
tia are loc prin canalele dintre celulele 
tubulare, ca urmare a unor modifi- 
cări funcţionale reversibile, care dis- 
par odată cu normalizarea presiunilor 
ureterală şi tubulară. 

În sfirşit, un alt mecanism de scă- 
dere a presiunii intraureterale este dila- 
tarea bazinetului si a rinichului, lun- 
gimea maximă fiind atinsă foarte re- 
pede în timp ce deformația diametra- 
14, mult mai pronunţată, se instalează 
progresiv în aproximativ 6 ore. Din 
legea lui Laplace (P — T/R) se poate 
deduce că presiunea intramurală (P) 
va: scădea, deoarece, în condiţiile: 
unei obstructii acute tensiunea parieta- 
lă (T) scade printr-un fenomen de 
stress-relaxation, iar raza (R) creşte 
prin dilatatie. Acest fenomen fizic 
este mai accentuat in cazul ureterelor 
supuse anterior la debite urinare anor- 
mal de ridicate, de exemplu după ne- 
frectomia unilaterală, probabil din 
cauza cresterii numárului gi a dimen- 
siunii fibrelor musculare sau a reori- 
entării lor (82). > 

Cu ajutorul unui aparat care mă- 
soară concomitent diametrul urete- 
rului şi presiunea intraureterală, prin- 
tr-o ecuaţie bazată pe o modificare a 
legii lui Laplace, s-a calculat tensiu- 
nea peretelui ureteral, demonstrin- 
du-se că după ligatura acută a urete- 
rului la ciine se produce doar o creş- 
tere ugoará a tensiunii parietale ba- 
zale, dar cu creşterea mal importanta 
a tensiunii parietale de virf, explicind 
presiunea ridicata intraureteralá dupa 
obstructie. La citeva ore dupa ob- 


structie, tensiunea parietală : bazală 
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crește mult și de aceea uretérul nu mai 
poate genera contractii și începe să se 
dilate, presiunea hidrostaticá intrau- 
reterală scăzind, în timp ce tensiunea 
parietală bazală se menţine ridicată 
gi de aceea nu se mai pot produce con- 
tractii. Infecția ureterului obstruat 
cu germeni gram negativi nu mai per- 
mite creșterea tensiunii parietale şi 
nici producerea de contractii. | 
Determinárile directe şi prin metoda 
clearance-urilor au evidenţiat, după 
mai multe ore de la obstructia urete- 
rului, creșteri ale presiunilor urete- 
rală, tubulará şi capilară peritubulară, 
însoţite de scăderi ale FSR, probabil 
datorate in special presiunii ureterale 
crescute, deoarece nici presiunea hi- 
drostatică şi nici presiunea de sistare 
a fluxului nu sint scăzute. Consumul 
renal de O, este diminuat, atît ca re- 
zultat al scăderii RFG, cît mai ales 
datorită diminuării cantităţii de Nat 
care trebuie reabsorbitá . din filtra- 
tul glomerular. După :24 ore de la 
obstruarea ureterului presiunea. intra- 
ureteralá a scázut, iar presiunea tu- 
bulará a ajuns la normal sau chiar la 
valori cu 30% inferioare celor nor- 
male. Prin micropunctii s-a demonstrat 
că la gobolan la 24 ore după obstruc- 
tie presiunile de sistare a fluxului si 
presiunea din capilarele glomerulare 
au scázut cu 40%, dovadá a cresterii 
progresive a rezistentei arteriolelor. a- 
ferente, iar FSR a scăzut la 40% din 
normal După o sáptáminá de ob- 
structie valorile presiunii ureterale şi 
cele ale FSR sînt si mai scăzute. 


Recuperarea funcţională după in- 
lăturarea obstacolului evoluează di- 
ferit, depinzind în cea mai mare mă- 
surá de durata obstructiei. Uneori se 
menţine o inactivitate relativă a cái- 
lor excretoare, manifestată prin di- 
minuarea frecvenţei și a amplitudi- 
nii undelor peristaltice (43). Această 
modificare este consecinţa oboselii 
musculaturii netede sau a unui feno- 
men de histeresis, ureterul, similar 


altor ‘structuri viscoelastice, dezvol-. 
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tind in: timpul relaxării, pentru o 
aceeasi lungime, o tensiune inferioară 
celei existente in timpul distensiei, 
Intervenţia acestui proces fizic ex. 
plică de ce ureterul dilatat necesită 
curenți electrici mai puternici pen- 
tru a se contracta. Alteori, după re- 
stabilirea permeabilit&tii căilor excre- 
toare contractiile ureterale sint mai 
puternice, datorită hipertrofiei -fibre- 
lor musculare care s-a constituit intre 
timp (56). 

. Normalizarea modificărilor functio- 
nale renale depinde de asemenea de 
durata obstructiei. Astfel filtrarea glo- 
merulará revine rapid la normal dupá 
obstructii de 5—6 minute, dar se men- 
tine un timp.deprimatá după obstruc- 
tii de 5 ore. Presiunea din capilarele 
glomerulare :este normală dapá. ci: 
teva ore de obstructie; dar rămîne scă- 
zută . după: obstrucţii de 24 ore, la 
fel ca şi FSR. Excretia Nat şi-a Cl, 
care nu se modifică după obstructiile de 
scurtă durată, diminuă dupa obstructit. 
de 24 ore, iar  osmolalitatea urinii 
este foarte scăzută după obstructiile de 
scurtă durată, indiferent dacă în timpul 
obstructiei a fost crescută sau dimi- 
nuată, ca urmare a scăderii capacită= 
tii renale de concentrare a urinii. Deci 
după obstructiile cu durată peste 
5 ore, înlăturarea obstacolului este ur- 
mată de instalarea unui flux aproxi- 
mativ normal de urină diluată, fără 
tendinţa de pierdere de săruri. In 
obstructile complete, care persistă 
mai mult de o săptămînă, se produc 
leziuni organice care fac ca reversibi- 
litatea functiilor renale s& fie doar par- 
tiali, Astfel după obstructii de 2 sáp- 
támini RFG in timp de 3—4 luni a 
ajuns doar la 70% din valoarea nor- 
mala. Obstructiile mai indelungate 
duc la distrugerea rinichiului. | . 

2. Obstructiile cronice unilaterale par- 
tiale ale căilor urinifere superioare 
sint conditionate de debitul urinar, 
permeabilitatea fiind menţinută la 
fluxuri urinare scăzute, iar la diu- 
reze crescute apărind obstructia. Cel 
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mai deseori bazinetul este in forma 
de pilnie si de aceea in cazul unor diu- 
reze intense (diabet insipid, diureaza 
compensatorie după nefrectomie con- 
trolaterală etc.) factorul limitant al 
scurgerii de urină este joncțiunea ve- 
zico-ureterală, care în cazul cînd nu se 
poate dilata suficient provoacă o ure- 
terohidronefrozi; in schimb, în cazul 
bazinetelor de formă paralelipipedică, 
distensibilitatea limitată a joncțiunii 
pielo-ureterale poate produce hidrone- 
frozi la fluxuri urinare foarte mari. 


Obstructiile cronice parţiale pot fi 
functionale sau organice, in primul 
caz calibrul ureteral permitind intro- 
ducerea unui cateter, dar nu $i pro- 
pagarea undelor peristaltice normale, 
in timp ce in al doilea caz este impie- 
dicati atit cateterizarea retrogradă 
cit si propagarea undelor de contrac- 
tie. 

Obstructiile mecanice sint provocate 
de calculi, inclavati, stenoze, ligaturi 
etc., lar stenozele functionale, situate 
la extremităţile ureterale (jonctiuni- 
le pielo-ureteralá gi vezico-ureterală) 
sau de-a lungul ureterului, pot avea 
diverse cauze:: 


— aglomerarea de fibre circulare şi 
absenţa fibrelor longitudinale, conse- 
cintá a împiedicării creşterii in lun- 
gime a ureterului, creează o zonă de 
rezistenţă, crescută la distensie, nece- 
sitind o forță mai mare pentru impin- 
gerea. bolului urinar; Ta “asd gs) 

— absenta congenitalá sau cicatri- 
cealá a fibrelor musculare, dezorga- 
nizarea sau infiltrarea cu ţesut fi- 
bros a peretelui ureteral sau: anasto- 
moza uretero-ureterală creează un seg- 
ment care opreşte propagarea poten- 
fialelor de acţiune $i a» undelor de 
contracție — segment aperistaltic —, 
cauză a achalaziei, hidronefrozei in- 
termitente, ureterocelului; 


/— înconjurarea ureterului cu struc- 
tură normală in ţesut fibros împiedică 


de asemenea’ propagarea undelor de: 
contracție (fibroza retroperitoneala; pe- 


riureterita postoperatorie, poate si sin- 
dromul de venă ovariană dreaptă); 
— defectul inervatiel vegetative ex- 
trinseci a ureterului, evidentiat la co- 
pii cu mielomeningocel, ar tulbura di- 
namica ureterală prin facilitarea insu- 
ficienti a plexului intramural (dar 
in ureterectazia congenitală inervatia 
a fost găsită normală); alti autori au 
sugerat activarea f-receptorilor adre- 
nergici, prezenţi la om numai in ure- 
terul distal, drept cauzá a dilatatiei 
aperistaltice segmentare a ureterului. 
Defectele de inervatie nu par a fi cau- 
za directá a unei obstructii functio- 
nale ureterale, deoarece peristaltis- 
mul este in principiu miogen. 
Prezenta unui obstacol ureteral pro- 
voacá distensia pielo-ureteralá deasu- 
pra stenozei, cu stimulare concomi- 
tentá a frecventei potentialelor de ac- 
tiune, dar cu diminuarea amplitudi- 
nii si uneori si cu modificarea formei 
lor. Ín cazul unor obstructii partiale, 
hipertrofia si hiperplazia musculaturii 
netede permite mentinerea tranzitului 
urinar prin zona de obstructie. S-a 
calculat cá activitatea musculará a 
unui ureter cu diametrul dublat tre- 
buie sá creascá de 4 ori pentru a 
mentine nemodificatá presiunea intra- 
ureteralá. Musculatura ureterului fiind 
spiralatá, se vor hipertrofia atit fi- 
brele transversale cît și cele longitu- 
dinale, și de aceea ureterul se va di- 
lata dar se va şi alungi, devenind si- 
nuos. Consecutiv va creşte cantitatea 
de urină intraureterală, fără modificări 
ale presiunii bazale, datorită creșterii 
tensiunii parietale. Dar tensiunea pa- 
rietalá nu poate crește decit cu 23% 
față de nivelul bazal (comparativ cu 
464% ureterul normal) şi de aceea 
contractiile ureterale slabe şi cu ampli- 
tudine redusă (doar cu 54% peste 
presiunea bazală faţă de 180%, in 
ureterul normal) nu pot forma și 
transporta boluri urinare. Activitatea 
excesivă desfășurată de musculatura 
ureterală duce în final la decompen- 
sare, manifestată prin asistolie, aki- 
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nezie şi diminuarea presiunii diasto- 
lice, bazinetul evacuindu-se pasiv. 

În hidronefrozele consecutive unei 
stenoze a jonctiunii pielo-ureterale re- 
zultatele determinărilor manometrice 
au fost contradictorii, din cauza con- 
ditiilor diferite de înregistrare. Prin 
cinefluorografie s-a arătat că in hidro- 
nefroza incipientă frecvenţa şi ampli- 
tudinea undelor de contracție scad, 
iar în hidronefrozele avansate undele 
dispar (13). Unii autori au susținut 
că în hidronefroză undele nu depășesc 
15 mm Hg si apar la intervale de 6—7 
minute, iar alţii apreciază ca normală 
activitatea peristaltică ureterală chiar 
şi atunci cînd presiunea în bazinetul 
hidronefrotic era sub normală. 

În cele mai multe obstructii valvu- 
lare externe (angulatie pielo-ureterală 
sau uretero-ureterală, cu sau fără vase 
aberante) debitul de perfuzie pielicá 
de 5 ml/minut (normal 8—10 ml/ 
minut) provoacă blocarea totală a 
jonctiunii pielo-ureterale și creșterea 
presiunii intrabazinetale, dar la un 
debit de perfuzie mai redus obstructia 
dispare. Aceste date explică perioada 
lungă necesară pentru constituirea 
unei hidronefroze si caracterul ei in- 
termitent. Unii autori apreciazá ca 
o presiune pielică de peste 30 mm 
Hg ar fi indicele unei irecuperabili- 
táti renale şi ar indica nefrectomia. 
Dar s-au raportat cazuri in care con- 
secutiv unei fibroze retroperitoneale 
s-a produs un megaureter și, cu toate 
cá peristaltismul era absent gi presiu- 
nea bazalá depasea 30 mm Hg, la 
citeva luni dupá ureterolizá peristal- 
tismul ureteral era normalizat. 

Stenozele functionale sau organice 
vezico-ureterale determină creșteri ale 
presiunii intraureterale bazale, care 
atunci cind depágesc 15 mm Hg produc 
megaureter şi hidronefrozá, dar cu pás- 
trarea peristaltismului ureteral. Cer- 
cetárile electromiografice efectuate la 
pacienti cu megaureter au evidentiat 
prezenta potentialelor de actiune tri- 
fazice normale, dar cu scáderea frec- 


ventei, amplitudinii si a voltajului 
lor, datorită probabil oboselii mus- 
culare. Curbele presionale, obţinute 
ca urmare a perfuziei cu un debit 
de 10 ml/minut a megaureterelor pri- 
mare și secundare sau a ureterelor 
dilatate după reimplantare, sint de 
3 tipuri: creșterea progresivă a pre- 
siunii fără platou, atunci cînd lichi- 
dul nu ajunge în vezică, platou pre- 
sional la peste 15 cm apă, cînd lichi- 
dul poate intra în vezică și un echi- 
libru la o presiune sub 15 cm apă, cînd 
nu există obstructie. Tehnica pare 
a fi utilă pentru a hotări asupra indi- 
caţiei terapeutice în cazul unei ob- 
structii. Prin metoda uroreomanome- 
triei alti autori diferenţiază două ti- 
puri de stenoze funcţionale: tipul I, 
în care presiunea bazală crescută dea- 
supra stenozei, amplitudinea redusă 
a contractiilor, frecvenţa complexelor 
neregulate şi viteza redusă de scurgere 
dovedesc existenţa unui gradient de 
presiune şi deci posibilități de re- 
cuperare gi tipul II, în care presiunea 
bazală este normală, amplitudinea con- 
tracţiilor scăzută, viteza de scurgere 
aproape normală si fără diferente sem- 
nificative între sistolă si diastolă, modi- 
ficări care sugerează ajungerea in sta- 
diul de decompensare și indică efec- 
tuarea unei plastii întinse a segmen- 
tului: dilatat şi hipokinetic. 
Hidronefroza, care se instalează in 
condiţiile obstructiilor cronice par- 
tiale ale căilor excretoare, influenţează 
negativ asupra funcţiilor renale și 
după perioade de timp, variabile în 
funcţie de gradul și durata obstruc- 
tiei şi de supraadăugarea altor fac- 
tori (mai ales infecția), produce dis- 
trugerea rinichiului. Prin metoda clea- 
rance-urilor s-a demonstrat că în ob- 
structiile cronice: parţiale scad atit 
RFG si fluxul urinar, cit şi FSR şi 
excretia netă de acizi, modificările 
instalindu-se in prima săptămînă de 
ocluzie gi persistind citeva săptămini. 
În schimb, modificările excreţiei Nat 
si ale osmolalitátii urinare, instalate 
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dupá primele ore de obstructie par- 
fialá, ulterior se inverseazá, astfel 
încît după citeva săptămîni concentra- 
tia urinară a Nat este crescută gi os- 
molalitatea urinară este diminuată. 
Aceste modificări sint consecința scă- 
derii reabsorbţiei tubulare a Nat, în 
mai mică măsură decit au scăzut 
FSR şi fluxul urinar tubular, conclu- 
zie reiegitá din cercetările prin micro- 
punctii care au arătat că dupa 2—4 
săptămîni de la obstructia ureteralá 
partialá rata filtrárii unor glomeruli 
corticali izolaţi scăzuse cu 25% şi in 
aceeaşi proporţie se alungise timpul 
de tranzit proximal. ` | 

Studiile efectuate pe un lot, de 30 
pacienţi asupra activităţii unui rinichi 
după dezobstruarea căilor, excretoare 
au demonstrat, comparativ, cu rini- 
chiul controlateral normal, scăderi ale 
capacităţii de concentrare şi de acidi- 
fiere a urinii, dar absenţa unor dife- 
rente între excrefiile fractionale ale 
Nat; de asemenea nu s-a notat o diu- 
rezá postobstructivá in primele 4 zile 
după eliberarea’ căilor excretoare decit 
într-un singur caz, fapt care confirmă 
rezultatele cercetărilor experimentale. 
Prezenţa unui rinichi normal previne 
deci apariţia diurezei postobstructive, 
probabil prin faptul că împiedică creş- 
terea concentraţiei plasmatice a ureei 
şi/sau a altor substanțe. ^ “>. 

3. Obstructiile bilaterale ‘determina 
IRA (a se vedea capitolul respectiv). 
La 24 ore de la obstructie presiunea 
din tubii proximali s-a dublat, iar 
presiunile din tubii distali şi din capi- 
larele peritubulare sint de asemenea 
crescute, iar concentraţia plasmatică 
a ureei a crescut de 5 ori, cu toate că 
rinichii nu par atît de lezati ca dupa 
obstructia unilaterală. 

Recuperarea funcţiilor renale după 
obstructiile bilaterale este similară în 
anumite privinţe cu cea după obstruc- 
tile unilaterale, dar diferă de aceasta 
prin diureză însoţită uneori de natriu- 
reză, care se instalează după înlătu- 


rarea obstacolului. REG este profund 
diminuată, presiunile în tubii proxi- 
mali si capilarele peritubulare sint 
normale, iar FSR este probabil scá- 
zut. După înlăturarea obstacolului diu- 
reza creşte de 3—10 ori gi se excreta 
în urină cantităţi crescute de Nat, 
K+, uree şi substanţe dizolvate totale. 
Eliminările urinare crescute de Nat 
se datorează unei tulburări a reabsorb- 
tiei tubulare a ionului, atit în tubii 
proximali, dar mai ales în cei distali 
şi colectori. Mecanismul natriurezei 
nu este cunoscut, dar nu intervine 
lipsa mineralocorticoizilor, deoarece 
administrarea de aldosteron nu împie- 
dică natriureza. S-a sugerat că defec- 
tul persistent de concentrare ar fi 
consecința unor lezári ale celulelor 
ansei Henle sau ale tubilor colectori, 
ipoteză contrazisă de faptul că modifi- 
cări similare ale RFG și ale capacităţii 
de concentrare a urinii se găsesc și 
in obstructiile unilaterale, în care 
însă nu există diureză după dezob- 
structie. Se pare mai degrabă că altera- 
rea reabsorbtiei de sare ar fi conse- 
cinta retentiei plasmatice a unor sub- 
stante, care atunci cind reincep sá 
se elimine prin uriná inhibá reabsorb- 
tia tubulará a Nat. S-a sugerat ca 
această substanță ar fi ureea, care, 
perfuzatá în cantități ce măresc con- 
centratia plasmaticá la valori de ju- 
mătate faţă de cele ce se instaleazá 
in obstructia bilaterală, mărește flu- 
xul urinar şi rata excrejiei absolute 
a Nat la niveluri similare celor din 
cursul diurezei postobstructive. Dar 
in aceste: condiţii natriureza are loc 
cu o RFG normală, in timp ce dupá 
dezobstructie RFG este diminuata. 
Reinfuzia i.v. a urinii la sobolanii cu 
obstructie unilaterală si normali de- 
termină creşteri importante ale flu- 
xului urinar şi ale excretiei de Nat, 
dovedind că retenţia unor substanţe 
din urină produce diureze cu natriu- 
reză postobstructivă; de asemenea cir- 
culatia inorucigatá între un şobolan 
uremic prin obstructie gi unul normal 
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măreşte de 10 ori fluxul urinar gi 
excretia de Nat la animalul normal, 
in timp ce circulaţia încrucișată între 
un sobolan cu obstructie unilaterală 
și unul normal nu stimulează diureza. 

La cei mai mulţi pacienţi după dezob- 
strucţia căilor urinifere obișnuit nu 
are loc o natriureză, sau se produce 
doar eliminarea excesului de apă și 
sare reţinut în timpul perioadei de 
obstructie pind la normalizarea volu- 
mului extracelular si a capitalului de 
Nat al organismului. Nu se cunoaște 
încă mecanismul producerii diurezei 
postobstructive. Creşterea sarcinii os- 
motice tubulare, deși contribuie la 
producerea diurezei, nu pare a fi fac- 
torul cauzal unic, deoarece s-a arătat 
că multi pacienţi cu niveluri ridicate 
ale ureei plasmatice nu fac diureză 
la dezobstructie. Scăderea reabsorbtiei 
de apă in tubii colectori, consecinţa 
fluxului tubular. distal rapid de urină, 
a diminuării osmolalitátii medulare și 
poate a scăderii responsiviţăţii tubu- 
lare la ADH, contribuie de asemenea 
la diureză, dar factorul cel mai impor- 
tant pare a fi diminuarea reabsorbtiei 
Na+ în tubii proximali și distali, ca 
urmare a prezenţei în urină a unor 
substanțe acumulate în singe în pe- 
rioada de obstructie și care, excretate 
în urină, scad reabsorbtia Nat. 


Hidronefroza sarcinii 


Evidenfiatá atit prin pielografii cit 
şi prin examenele necropsice la peste 
809, din gravide, hidronefroza sar- 
cinii constă în ectazia sistemului pie- 
lo-ureteral. Dilataţia căilor excretoare 
superioare este decelabilă încă din 
săptămîna a 20-a de sarcină, atinge 
nivelul maxim între sáptáminile 20 
şi 35 şi dispare obişnuit rapid după 
naștere, deşi o distensie uşoară per- 
sistă cîteva luni postpartum. Prezentă 
în porţiunea ureterală de deasupra 
strimtorii superioare a bazinului, ecta- 
zia afectează ambele uretere, care 
apar alungite, $i uneori angulate, dar 
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este mai accentuată de partea dreap- 
tă. Presiunea contractilă medie, acee- 
ași de-a lungul întregului ureter la 
negravide, este scăzută la nivelul părţii 
distale a ambelor uretere încă de la 
începutul sarcinii, frecvența contrac- 
tiilor ureterale nu se modifică în tim- 
pul graviditátii, tonusul ureterului 
superior crește, atingind un maximum 
în ultimul trimestru, iar tonusul urete- 
rului inferior se menține scăzut. 

În condiţii obișnuite urina ajunge 
din calice în vezică datorită undelor 
peristalice ureterale, presiunea intra- 
vezicală fiind superioară celei pielice. 
În timpul sarcinii presiunea pielicá 
creşte progresiv depășind-o pe cea 
intravezicală şi ca urmare se insta- 
lează ectazia pielo-ureterală, aceste mo- 
dificări ale sistemului. excretor uri- 
nar fiind atribuite influențelor hor- 
monale sau mecanice exercitate de sar- 
cină. hi 

Ectazia pielo-ureteralá a fost consi- 
deratá ca fácind parte dintr-o atonie 
generalá a musculaturii netede, dato- 
rată modificărilor hormonale caracte- 
ristice sarcinii gi în special excesului 
de progesteron. În sprijinul acestei 
ipoteze este constatarea că la macaca 
mulatta dilatatia pielo-ureterală se men- 
tine, atit timp cit placenta rămîne pe 
loc, chiar dacă fătul a.fost înlăturat 
prin histerotomie şi mai ales cercetá- 
rile in vitro care au arátat cá progeste- 
ronul diminuá amplitudinea $i tonu- 
sul uterului de sobolancá și mai putin 
ale uterului femeii şi al altor mamifere. 
Progesteronul exercită aceste efecte 
actionind asupra p-receptorilor adre- 
nergici, în timp ce estradiolul, care 
acţionează prin intermediul «-recep- 
torilor, produce in special accelerarea 
ritmului contractiilor. Ipoteza ato- 
niei generale nu poate explica insa 
predominanta ectaziei_ureterale, de 
partea dreaptá gi nici constatarea cá 
la 3 din 4 gravide s-a evidenţiat cre$- 
terea presiunii bazale si .a „undelor 
peristaltice, ureterale, dovadă că dila- 
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tatia ureteralá nu implică și diminuarea 
tonusului si a motilitátii ureterului. 

Majoritatea autorilor admit că hi- 
dronefroza sarcinii este consecința com- 
presiunii mecanice a ureterelor la ni- 
velul strimtorii superioare a bazinu- 
lui de către uterul hipertrofiat, iar 
predominanta ectaziei ureterului drept 
se explică prin faptul că ureterul sting 
este mai protejat de compresiune de 
către colonul sigmoid. Pentru ob- 
structia mecanică pledează  consta- 
tarea că ectazia se manifestă în spe- 
cial în ortostatism si dispare după 
40 minute în poziţie” genupectorala, 
precum şi faptul că după decubit pe 
partea controlateralá spatelui‘. fetal 
scade tonusul ureterului superior. Re- 
nograma izotopică de asemenea ‘arata 
o curbă tipică de obstructie care dis- 
pare în decubit lateral. S-a subliniat 
de asemenea‘ importanţa: muscula- 
turii abdominale în intensificarea! com- 
presiunii exercitată de uterul gravid 
asupra ureterelor, arátindu-se cá hi- 
dronefroza este mai putin pronuntata 
la multipare; la care muşchii” ‘abdo- 
minali sint. mai relaxaţi, în : schimb 
este mai frecventă la primiparei și la 
multipare la” care sarcinile s-au suc- 
cédat rapid. Unii autori susțin că ecta- 
zia pielo-ureterală ar fi consecinţa dila- 
tatiei plexului venos ovarian; iar alții 
o atribuie creşterii presiunii în arterele 
iliace. (prioribus ROTI 

Ectazia pielo-ureterală nu este con- 
ditionatá de infectie, degi s-à afirmat 
cá atunci cind dilatatia ureteralá de- 
páseste 10 mm ea este indicativá a 
unei “ bacteriurii. De altfel dimi- 
nuarea presiunii bazale și a amplitu- 
dini contracţiilor ‘uréterului distal 
poate predispune la reflux vezico-ure- 
teral gi la infecţie (8). 


Refluzul vezico-ureteral 
-La nivelul jonotiunii ureterale. nu 


există, un sfincter, şi cu. toate. acestea 
dispozitivele. anatomice locale; impie- 


dică refluxul urinii din vezică in ure- 
tere, deşi în timpul mictiunii presiu- 
nea endovezicala depășește pe cea 
intraureterala. Segmentul distal al ure- 
terului, lipsit de stratul muscular cir- 
cular, strábate oblic straturile mus- 
culare ale peretelui vezical si, dupa 
un mic traect submucos, se deschide 
prin meatul ureteral: in vezicá. Fi- 
brele musculare ureterale cu directie 
strict longitudinalá se incrucigeazá de- 
asupra și dedesubtul meatului și apoi 
se continuă în jos și înăuntru şi se 
unesc cu cele. din partea opusă, con- 
stituind trigonul superficial, din care 
coboară fibre pe peretele posteriro 
al uretrei pînă la creasta uretrală. 
Trigonul superficial este situat dea- 
supra trigonului profund, din care 
fibre superioare și externe se rulează 
constituind teaca Waldeyer, care în- 
conjoară ca-un tub segmentul intramu- 
ral al ureterului, aderind la adventi- 
cea lui... 
„Etanşeitatea  joncţiunii vezico-ure- 
terale s-a presupus că ar fi asigurată 
între mictiuni prin comprimarea seg- 


mentului intramural sub influenta pre- 


siunii-intravezicale. Dar presiunea. in- 


travezicală între mictiuni nu crește 


semnificativ. si; de aceea apare mai 
probabil că rolul principal in preve- 
nirea refluxului îl are alungirea urete- 
rului. intramural, datorită distensiei 
trigonului ; sau ascensiunii detrusoru- 
lui. de-a lungul ureterului, concomitent 
cu închiderea unghiului uretero-vezi- 
cal și creşterea sprijinului posterior 
al ureterului pe detrusor. În timpul 
mictiunii refluxul vezico-ureteral este 
impiedicat prin aplatizarea ureterulul 
sub influenţa creşterii presiunii endo- 
vezicale, dar şi. prin tragerea in Jos 
a orificiului uretral si a aplatizării 
lui pe detrusor, ca urmare a contrac- 
tiei active a trigonului necesară des- 
chiderii colului vezical şi, in sfirșit, 
prin contracția activă a fibrelor mus- 
culare ale trigonului profund la nive- 
lul. tecii Waldeyer. Deci, prevenirea 
refluxului vezico-ureteral nu este da- 
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roratá unor modificári pasive urete- 
tale, ci unor fenomene active, conse- 
cinte ale activităţii corelate a segmen- 
tului intramural al ureterului gi a de- 
trusorului. 


Refluxul vezico-ureteral, definit prin 
împingerea în contracurent a urinii 
din vezică in ureter şi bazinet, este 
consecinta tulburárii complexului pseu- 
dosfincterian ureter intramural-detru- 
sor, printr-o insuficienţă a ureterului 
şi/sau a detrusorului. Insuficienta ure- 
teralá poate fi consecinta mai multor 
cauze. Uneori portiunea intramuralá 
a ureterului este scurtá, ureterul tra- 
verseazá detrusorul aproape perpen- 
dicular, situatie care favorizeazá pro- 
ducerea refluxului, mai ales dacá ure- 
terul este larg. Ureterul scleros, rigid 
— ureterita terminalá tuberculoasá —, 
nu poate fi colabat gi ca urmare reflu- 
xul este inevitabil. Hipoplazia con- 
genitalá parietalá, ca in megavezicá sau 
scleroza mugchiului vezical, împiedică 
acţiunile detrusorului asupra ureteru- 
lui, favorizind refluxul. Adeseori se gă- 
sesc asociate un detrusor subţire, care 
scurtează traectul intramural al ure- 
terul ui şi o scleroză locală atit a urete- 
rului cit şi a peretelui vezical, Slábirea 
localizată a detrusorului lipseşte seg- 
mentul intramural al ureterului de 
sprijin și fixare și de aceea în perioadele 
intermictionale ureterul nu mai poate 
fi obstruat şi apare reflux vezico-ure- 
teral. Rolul principal in producerea 
refluxului este al insuficientei detru- 
sorului, iar. diminuarea peristaltismu- 
lui ureteral detine doar un rol secundar. 
Refluxul vezico-ureteral poate fi pro- 
dus de orice proces patologic sau pro- 
cedeu medical care determină lărgirea 
sau rigiditatea meatului ureteral gi/sau 
a ureterului intramural, scurtarea ure- 
terului submucos, slábirea muscula- 
turii vezicale dinapoia ureterului intra- 
mural sau creşterea marcată a presiu- 
nii intravezicale (83). 

Refluxul vezico-ureteral, cel mai ade- 
Seori este secundar, fiind consecinta 
unor leziuni anatomice sau a infecţiei 
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vezicale și, doar rareori, este primitiv 
idiopatic. 

A. Refluxul secundar unor leziuni 
anatomice congenitale sau dobindite 
poate fi consecința unor mecanisme 
variate, printre care menţionăm: 

— anomaliile congenitale ale implan- 
tării uretero-vezicale: ureterocel, diver- 
ticul paraureteral, extrofie vezicală, 
nreter ectopic, duplicatie ureterală com- 
pletá, în care refluxul este prezent 
numai in ureterul care dreneazá teri- 
toriul renal inferior, deoarece acesta 
are un traect intramural scurt; 

— interventiile chirurgicale care alte- 
reazá ureterul sau/şi meatul ureteral: 
rezectia meatului ureteral in cursul 
exerezel.unei tumori vezicale, meato- 
tomia largă pentru extirparea unui 
calcul intramural, intervenţiile pentru 
ureterocel (meatotomie, rezectie vezi- 
cală), reimplantări ureterale, mai ales 
cînd ureterul este dilatat (megaureter 
la copil etc.); 

— vezica neurogenă la paraplegic? 
provoacă două tipuri de reflux, cu 
mecanisme şi prognostic diferit şi anu- 
me: refluxul precoce, benign, incom- 
plet, temporar, datorat hipotoniei de- 
trusorului și poate şi a meatului distal 
şi refluxul sever, tardiv, definitiv, da- 
torat hipertoniei vezicale, cu evacu- 
are incompletă a vezicii si infecție uri- 
nară; | | 

— scleroza detrusorului consecutivă 
cistitei tuberculoase, radice, caustice, 
interstitiale etc.; | 
_— obstacolele cronice pe căile excre- 
toare inferioare (valve, stenoze, polipi 
ureterali, maladia colului vezical, tu- 
mori benigne sau maligne ale prosta- 
tei etc.), care determină hipertensiune 
intravezicală cu decompensare secun- 
dară a detrusorului evidenţiată prin 
existența unui reziduu urinar postmic- 
tional; | 

— obstacolele functionale in evacu- 
area urinii, mai ales la copii, disectazia 
colului vezical, considerate in trecut 
drept cauze frecvente ale, refluxului 
vezico-ureteral, actualmente se admite 
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participarea lor in patogenia refluxului 
numai cînd există reziduu vezical şi 
disurie şi cistografia micţională eli- 
mină vezica neurogenă. 

B. Refluxul secundar unor infec- 
tii urinare acute, in absența unor ano- 
malii anatomice si mai ales a alterárii 
musculaturii uretero-trigonale, a fost 
considerat a fi frecvent. Dar infecțiile 
cu germeni gram negativi, cele mai 
frecvente in practică, nu produc obiş- 
nuit tulburări grave ale jonctiuni 
vezico-ureterale normale care sá deter- 
mine reflux, dupá vindecarea infectiei 
refluxul nu dispare intotdeauna, iar 
la interventiile chirurgicale efectuate 
pentru corectarea refluxului nu au 
fost descoperite niciodată leziuni infla- 
matorii ale meatului ureteral. De aceea 
apare mai probabil că în aceste cazuri 
este vorba de un reflux preexistent 
infecţiei, descoperit cu ocazia investi- 
gaţiilor efectuate, sau de o joncțiune 
uretero-vezicală la limita competenţei, 
care se lărgeşte cu ocazia unei infec- 
tii urinare, permitind reflux urinar 
ce dispare însă după vindecarea infec- 
tiei. 

Refluxul primitiv idiopatic este o 
anomalie congenitalá a jonctiunii ure- 
tero-vezicale caracterizată prin aso- 
cierea a 3 elemente: laxitatea trigonu- 
lui, deficienta fibrelor musculare ale 
ureterului terminal și un traect scurt 
al ureterului submucos, cu ectopie late- 
ralá a meatului ureteral. 

Alţi autori atribuie refluxul absen- 
tei valvulei ureterale și a peristaltis- 
mului ureteral. În sprijinul acestei 
ipoteze sînt aduse cercetările care au 
arătat că undele peristaltice sînt mai 
frecvente dar mai puţin ample, iar 
presiunea bazală este mai ridicată în 
ureterul cu reflux. În timpul refluxu- 
lui încetează peristaltismul pe o peri- 
oadă mai lungă în ureterul distal decit 
în cel proximal, concordind cu consta- 
tarea că refluxul este adesea localizat 
doar în segmentul distal. La copii 
cu megaureter s-a evidenţiat o defici- 
ență a presiunii în timpul refluxului, 


segmentele proximale fiind mai dila- 
tate decit cele distale, constatare 
pe baza căreia se ajunge la concluzia 
că în refluxul vezico-ureteral este mai 
degrabă vorba de un deficit al presiu- 
nii peristaltice ureterale decit de o 
atingere izolată a joncfiunii vezico- 
ureterale. 

Refluxul idiopatic la copii poate dis- 
pare cu timpul ca urmare a creşterii 
ureterului și a diminuării importante 
a rezistentelor cervico-ureterale și ale 
presiunii intravezicale în timpul mic- 
tiunii. 

Consecintele nocive ale refluxului 
vezico-ureteral, pur mecanice, constau 
în hipertensiunea retrogradă şi cres- 
terea travaliului ureteral şi depind 
de presiunea la care apar, acest cri- 
teriu stind la baza diferentierii unui 
reflux activ si a unuia pasiv. Refluxul 
activ se produce numai în timpul mic- 
tiunii, cînd presiunea endovezicală atin- 
ge niveluri maxime (reflux mictional), 
este unilateral, adesea incomplet st 
obișnuit bine tolerat, dacă peristaltis- 
mul ureteral nu este modificat. Reflu- 
xul pasiv se produce în perioadele in- 
termictionale, cînd presiunea endovezi- 
cală atinge un anumit nivel si gravita- 
tea sa este cu atit mai mare cu cit 
apare la presiuni mai scăzute, deoarece 
produce inexorabil o dilataţie ureterală 
importantă și insuficienţă renală. Cer- 
cetările experimentale au precizat că la 
cîine în caz de reflux vezico-ureteral 
presiunea bazinetală se modifică con- 
comitent cu cea intravezicalá, care 
rămîne însă întotdeauna mai mare cu 
aproximativ 5 mm Hg, iar cînd bazi- 
netul este destins de urina care reflu- 
ează survin contractii ureterale puter- 
nice la interval de 6—12 secunde, care 
pot depăşi presiunea intravezicală şi să 
persiste tot timpul micţiunu. dn 
schimb, în megaureter tonusul urete- 
ral este scăzut, refluxul apare la pre- 
siuni vezicale mai mici de 10 mm Hg 
şi presiunea se transmite în întregime 
bazinetului, activitatea pielo-ureteralá 
fiind ineficientă. Leziunile medulare la 
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șobolani: determină creşterea presiu- 
nii intravezicale care rapid produce 
dilatatie ureteralá si reflux, in aceste 
condiţii existind o corelaţie directă 
între presiunea intravezicală gi cea 
tubulară şi o corelaţie inversă cu fil- 
trarea glomerulară. 

Urmărirea îndelungată a unor paci- 
enti cu reflux unilateral instalat ca 
urmare a unor intervenţii chirurgicale 
urologice (incizia unui ureterocel, rezec- 
tia unei tumori vezicale cu sau fără 
reimplantare ureterală) a arătat cá, 
după 1—11 ani de la interventie,.6 din 
9 pacienti aveau urini sterile, urogra- 
fie perfectá, functiile renale (explorate 
prin clearance-urile la inulină și PAH 
şi extracția de. PAH) normale,; iar. la 
ceilalți 3 urografia arăta dilatatie 
renală și a căilor excretoare și. aspecte 
de: pielonefrită, scăderi paralele ale 
clearance-urilor la inuliná şi la -PAH, 
iar extracția de PAH, normală într-un 
caz, era diminuată cu:15% in celelalte 
două. Asocierea unui clearance normal 
cu o extracție modificatá. de PAH 
arată cá s-au produs leziuni'renale loca- 
lizate, în care parenchimul renal dis- 
trus a fost inlocuit cu tesutiscleros slab 
irigat, restul rinichiului. conservindu-gi 
structura si funcţia normale. Deci, in 
lipsa infecţiei urinare influența: reflu- 
xului vezico-ureteral asupra. rinichiu- 
lui este minimă sau chiar nulă: 


Constatarea asocierii foarte frecvente 
a pielonefritei cu refluxul uretero-vezical 
a stimulat cercetári pentru stabilirea 
corelatiilor dintre aceste afectiuni. Stu- 
dile radiologice, care au precizat cá 
in pielonefrite semnele sint consecinta 
cicatricelor renale si constau in defor- 
mări şi retractii caliceale (aspect tasat, 
rigid, tubular, convex, împăstat) si 
atrofia corticalá segmentará sau totala, 
au decelat prezența acestor semne la 
79% din pacienţii care prezentau şi 
reflux. vezico-ureteral iar la copii 
la 85%. Aceste constatări certifică 
rolul important. al refluxului vezi- 
co-ureteral infectat în patogenia pielo: 
nefritelor (a se vedea capitolul ,,Infec- 


tule căilor urinifere“). Dar refluxul, cel 
puţin cel ușor, adesea este rezultatul 
ȘI nu cauza infecţiei, inflamatia mucoa- 
sei și iritabilitatea putind compromite 
funcţia jonctiunii vezico-ureterale. De 
aceea adeseori după un tratament corect 
și îndelungat al unor infecţii urinare 
însoțite de reflux vezico-ureteral se 
constată dispariţia refluxului. Astfel 
un studiu efectuat pe copii mici cu 
infecţii urinare și reflux a arătat, că, 
odată cu eradicarea infecţiei, refluxul 
a dispărut in 90%. din cazurile de 
reflux tip I (reflux intermitent), în 
60% din cazurile de tip II (reflux pa- 
tent dar cu căi urinifere superioare 
normale), dar numai în 20% din cazurile 
de tip III (reflux însoțit de ureterohi- 
dronefroză). Deci, refluxul vezico-ure- 
teral infectat favorizează infecția căilor 
urinifere superioare şi mai ales a reci- 
divelor prin suprimarea evacuării nor- 
male şi complete a vezicii, dar acestea 
se pot produce şi în absenţa refluxului. 
În schimb, refluxul vezico-ureteral fără 
infecţie urinară este în general foarte 
bine tolerat. 


-I. Obstructiile căilor 
urinifere inferioare 


Obstructiile căilor - urinifere inferi- 
oare sînt; consecinţa unor afecţiuni care 
astupă sau comprimă colul vezical sau 
uretra. Frecvența cauzelor obstrucţiilor 
diferă în funcţie de vîrstă, la sugari și 
copiii mici importanţa majoră fiind 
a malformatiilor congenitale şi în. spe- 
cial ,a valvelor uretrale și a stenozel 
meatului, în timp ce disectazia colului 
vezical, considerată în trecut ca foarte 
freoventa, este în realitate destul de 
rară, iar la adulţi etiologia diferă în 
funcţie de sex, la femei cauzele domi- 
nante fiind sarcina, calculii şi neopla- 
ziile: pelvine si la bărbaţi tumorile 
benigne si maligne ale prostatei, calcu- 
loza şi stricturile uretrale. | 

“Consecințele obstructiilor căilor uri- 
nifere inferioare vor fi diferite după 
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cum obstacolul realizeazá oprirea totala 
a scurgerii de uriná sau doar dificul- 
tati în evacuarea vezicii. 
Obstructiile acute totale ale căilor 
urinifere inferioare realizează o IRA, 
deoarece conductul urinifer este unic 
(a se vedea capitolul respectiv). 
Obstrucţiile cronice parţiale la fel 
ca si in alte organe, vor determina 
iniţial hipertrofia musculaturii neteed 
a conductelor suprajacente, realizind 
astfel contractii mai puternice, care 
permit ca urina să poată străbate seg- 
mentul strimtat, iar mai tirziu, ca 
urmare a accentuării obstructiei, se va 
ajunge la epuizarea acestui mecanism 
compensator cu distensie progresivă 
şi apoi retenție urinară completa. Ast- 
fel, în cazul unui obstacol uretral, indi- 
ferent de etiologia sau sediul său, se 
constată în faza compensată sau de 
luptă, că musculatura netedă a detru- 
sorului vezical se hipertrofiază, pere- 
tele vezical se îngroașe, fasciculele de 
fibre musculare proemină sub mucoasă 
constituind „coloane“ prin a căror în- 
crucigare rezultă „celule“. Acest meca- 
nism permite ca o anumită perioadă 
de timp vezica să se golească complet 
cu ocazia mictiunii si pacientul .sá 
nu aibă suferinţe. Dar obstructia accen- 
tuîndu-se, musculatura vezicală, deși 
hipertrofiată maximal, devine inca- 
pabilá să evacueze complet vezica şi 
ca urmare se constituie un rezidiu 
postmictional, care crește progresiv. 
Celulele vezicale se măresc amorsind 
diverticulii vezicali, iar mai tîrziu, ca 
urmare a creșterii presiunii intravezi- 
cale, se ajunge la forțarea meaturilor 
ureterale și, în cazul în care obstaco- 
lul nu poate fi înlăturat, cu timpul 
se instalează o hidronefroză bilaterală. 
Această fază de decompensare vezicală 
este agravată de supraadăugarea infec- 
ţiei, care nu intirzie să apară de îndată 
ce a apărut 'staza urinară. În sfirgit 
se ajunge în faza de distensie în care 
vezica nu își mai poate evacua continu- 
tul si ca urmare nu mai există mictiuni 
propriu-zise, ci emisiuni necontrolabile 


de uriná prin prea plin (retentia cro- 
nică incompletă). La nou-născut gi sugar 
faza compensată nu există si primul 
semn care indică existența unui obsta- 
col pe căile urinifere inferioare este dis- 
tensia. Această particularitate este da- 
torată faptului că malformatiile ob- 
structive — cauza cea mai frecventă a 
disuriei la această virstă — debutează 
în uter, iar detrusorul încă insuficient 
dezvoltat nu se poate hipertrofia ci se 
dilată. 

Retentia acută este o complicatie 
care poate apare în orice stadiu evolu- 
tiv al unei obstructii a tractului urinifer 
inferior şi constă în imposibilitatea eva- 
cuării vezicale brusc apărute și consti- 
tuirea unui glob vezical (a se vedea 
„Retenţia de urină“). 


Infecţiile tractului urinifer 


În condiţii fiziologice tractul urini- 
fer este steril, excepţie făcind uretra 
inferioară, care la ambele sexe este 
sediul unei flore bacteriene saprofite. 
Sterilitatea tractului urinifer se men- 
tine graţie unor mecanisme complexe 
locale gi sistemice, încă insuficient: 
studiate, care împiedică dezvoltarea 
germenilor ce invadează segmentele 
inferioare ale tractului, în special cu oca- 
zia mictiunii şi a actului sexual. Din- 
tre aceste mecanisme un rol fundamen- 
tal deţine evacuarea completă şi ne- 
stingherită a . urinii, condiţionată de 
permeabilitatea normală a căilor excre- 
toare şi de funcția adecvată a sisteme- 
lor valvulare care se opun ascensiuni 
germenilor. Urina umană normală per- 
mite dezvoltarea unor germeni, unn 
constituenți urinari favorizind chiar 
creșterea lor (glucozuria), în iimp ce 
alţii exercită efecte bactericide gene- 
rale (concentrațiile crescute, de uree, 
scăderea pH sau a osmolahtátnu uri- 
nare sub 300 mOsm/l etc.), sau. spe- 
cifice (lizozimul fata de mycobacterium 
tuberculosis, proteina Tamm-Horsfall 
fatá de virusuri eto.).. 


479 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Mucoasa căilor urinifere posedă puter- 
nice mecanisme de apárare antimicro- 
bianá, dovadă fiind constatarea că la 
o oră după aplicarea directă pe 
mucoasa vezicală de Esch. coli marcați 
cu %P supravietuiau numai 0,3%, din 
germeni, iar mucoasa prezenta radio- 
activitate. Efectul bactericid al mucoa- 
sei a fost atribuit fagocitozei (84), 
sau producerii unor acizi organici de 
către uroepiteliu (66). Atit în mucoasa 
căilor urinifere inferioare, cît mai ales 
în rinichi, se găsesc celule care sinte- 
tizează anticorpii prezenţi în urină, 
a căror importanţă fiziologică este 
încă în discuţie, dar al căror titru 
crește mult în infecțiile urinare. Un 
argument pentru importanța acestor 
anticorpi este faptul că la cline după 
administrarea de droguri imunosupre- 
soare crește flora bacteriană uretrală 
după cateterizare. Un rol important 
în menţinerea sterilităţii tractului uri- 
nifer la bărbat deţine gi secreția pros- 
tatei, care prin anumiţi constituenți 
(spermina?) exercită efecte bactericide 
asupra multor germeni gram negativi $i 
pozitivi. Acestor mecanisme locale de 
apărare li se adaugă mecanismele 
imunologice sistemice, dovadă fiind 
creşterea concentratiilor serice ale IgM 
în infecțiile urinare primare si a celor 
ale IgG în reinfecţiile cu același ger- 
men sau cu un altul foarte apropiat 
ca structură antigenică. Deși problema 
este încă controversată, cei mai mulţi 
autori admit că aceşti anticorpi pro- 
tejează rinichii de infecţii ascendente 
sau hematogene. În anumite condiţii 
aceste complexe mecanisme de apărare 
sînt depășite sau anihilate si ca urmare 
preiei mia infecţii ale tractului uri- 
nifer. 


Infectiile tractului urinifer, denumite 
de unii autori infecţii urinare, termen 
sinonim, evitat de unii autori fiind 
ambiguu, sînt caracterizate prin pre- 
zen(a şi înmulţirea unor germeni pato- 
geni in diverse segmente ale arborelui 
urinifer (mucoasa căilor excretoare sau 
parenchimul renal), evidenţiată prin 


bacteriurii semnificative, definite prin- 
tr-un număr iniţial de germeni mai mare 
de 105/ml urină. In infecțiile urinare 
acute și subacute bacteriuria este inso- 
titi de leucociturie, fiind considerate 
patologice leucocituriile care depășesc 
2 000 elemente/minut. Prezenţa unei 
leucociturii importante autentificd 
o uroculturá pozitivá si confirma diag- 
nosticul de infecţie a căilor urinifere. 
Dar leucociturüle au o importanţă 
diagnosticá mai redusá decit bacteriu- 
riile deoarece sint prezente şi in unele 
afecțiuni renale neinfectioase (nefro- 
patii toxice, fenacetinice, lupice, glo- 
merulonefrita acută, litiaza renală nein- 
fectată etc.), precum gi în reacţiile 
inflamatorii ale căilor urinifere în con- 
tact cu afecţiuni de vecinătate (apendi- 
cită, inflamații pelvine etc.), iar in 


“infecțiile urinare cronice leucocituria 


poate lipsi. 

Infecţiile căilor urinifere au primit 
pînă nu de mult o atenţie mai redusă 
— în special formele cronice care deter- 
mină, cel puţin o anumită perioadă 
de timp, tulburări puţin supărătoare 
pentru bolnav — din cauza dificultă- 
ților de explorare gi diagnostic. Dar 
constatarea frecvenţei acestor afec- 
fiuni si a consecinţelor lor extrem de 
grave dacă nu sint tratate corect gi la 
timp, precum şi perfecţionarea metode- 
lor de diagnostic (bacteriometrice, imu- 
nologice, radiologice etc.) au adus pre- 
tioase contribuţii la cunoaşterea unor 
aspecte patogenice ale acestor afecțiuni 
şi au permis obţinerea unor rezultate 
terapeutice mai bune. 

Studiile epidemiologice, bazate pe de- 
celarea de bacteriurii semnificative a- 
simptomatice în diverse colectivități, 
precum şi la pacienţii internaţi în spital 
pentru bacteriurii simptomatice, coro- 
borate cu studiile radiologice și cu 
cele morfopatologice, au evidenţiat 
frecvenţa nebănuit de mare a infecțiilor 
tractului urinifer şi existența unor mar! 
diferenţe intersexuale la diverse grupe 
de virsta. 
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La nou-náscuti s-a evidentiat pre- 
zenta bacteriuriei, in urina recoltata 
prin puncţie vezicală, la 11 băieţi si 
3 fetiţe din 1 400 copii investigati (4), 
diferentele intersexuale fiind mult mai 
mici comparativ cu cele obtinute de alti 
autori, care găsesc bacteriurii semni- 
ficative la 2,7% din băieţi şi absența 
lor la fetiţe (54). Prevalenta infecțiilor 
căilor excretoare la băieţi este atribuită 
frecvenţei mai mari a anomaliilor de 
dezvoltare ale acestor structuri, dar 
probabil că mai intervin şi alte cauze, 
deoarece ulterior bacteriuria deobicei 
dispare spontan (1). După primul an 
de viaţă incidenţa bacteriuriilor crește 
progresiv la fete, studiile efectuate pe 
scolari (5 —14 ani) evidențiind prezența 
bacteriuriei la 1,2% fete si numai la 
0,03%, băieţi (46), frecvența la fete 
crescind cu vîrsta, cu o rată anuală 
de 0,32%, (47). La adulți prevalența 
infecțiilor urinare la sexul feminin 
este şi mai mare, între 16 și 65 ani bac- 
teriuria fiind prezentă la 4,4% din 
femeile examinate şi numai la 0,5% 
din bărbaţi (58), frecvența la femei 
crescind cu virsta si atingind 10% la 
grupul intre 55—64 ani. Peste 65 ani 
se remarcă o creștere a frecvenţei infec- 
tülor şi la bărbaţi (7%), dar la femei 
frecvenţa ajunge la 30% (75). Statis- 
ticile demonstrează că aproximativ 20% 
din femei au avut sau vor avea în 
cursul vieţii un episod infecțios al 
arborelui urinifer. Probabil că un 
rol important în prevalența infec- 
pilor urinare la femei au gi sarcinile, 
care în 4-10% din cazuri se complică cu 
infecţii ale tractului urinifer, la înce- 
putul sarcinii existind o simplă bacte- 
riurie asimptomaticá, iar în cursul sar- 
cin! sau în postpartum infecția deve- 
nind manifesta. Frecvența pielonefritei 
la gravide a fost atribuită modificărilor 
dinamicii ureterale (a se vedea ,,Hidro- 
nefroza sarcinii)*, prezentei refluxului 
vezico-ureteral, eventualelor anomalii 
structurale ale tractului urinifer, fac- 
torilor metabolici (glucozurie etc.), cate- 
terismelor repetate etc. Prezenţa infec- 
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tiilor tractului urinifer la gravide are 
consecințe nocive pentru evoluția sar- 
cinii, mărind prematuritatea şi mortina- 
talitatea, deoarece germenii pot stră- 
bate placenta și endotoxinele produc 
leziuni placentare si deciduale. În 
afara graviditatii nu s-a studiat încă 
frecvenţa pielonefritei la cei cu infec- 
tii urinare şi bacteriurie. Modificări ale 
pielografiei i.v. (calicectazie) au fost 
evidenţiate doar la 13% din fetiţele 
cu bacteriurile, dar cu toate că numai 
17%, dintr-un lot de femei cu infecţii 
simptomatice ale tractului urinar pre- 
zentau modificări pielografice, 50% din 
ele aveau bacteriurii renale, ceea ce 
sugerează că un număr mult mai mare 
din ele aveau leziuni renale (24). La 
pacienţii spitalizati frecvenţa infecțiilor 
urinare ajunge la bărbaţi la 7,5% sub 
70 de ani şi 20% peste 70 de ani şi 
la femei la 15% şi, respectiv, 30% (40). 

Studiile microbiologice au demonstrat 
că infecțiile căilor excretoare sint 
produse de cele mai multe ori de un 
singur germen patogen, de aceea atunci 
cînd prin urocultură se izolează mai 
mulţi germeni de obicei s-a comis o 
greșală în recoltarea urinii; iar cînd la 
repetate insámintári se izolează ace- 
iaşi 2-3 germeni în mari cantități, de 
cele mai multe ori există anomalii 
structurale ale tractului urinifer. În 
bacteriuriile asimptomatice şi în primo- 
infecțiile urinare. Esch. coli singur este 
germenul răspunzător în 85—90 9%, din 
cazuri, iar în infecțiile urinare simpto- 
matice frecvenţa colibacilului scade, 
deşi rămîne încă germenul cauzal 
principal. În general se poate constata 
că cu cit este mai mare frecvența 
infecțiilor cronice ale tractului urini- 
fer, cu atit este mai scăzută frecvența 
cazurilor datorate Esch. coli. Din cele 
peste 1000 serotipuri de colibacili, 
rezultind prin combinarea a 148 sero- 
tipuri 0,49 tipuri H şi 91 tipuri K, 
numai cîteva duzini sint izolate din 
urina infectată, în special serotipurile 
0 (01, 04, 06, 07, 025, 050, 075). Acest 
fapt dovedeşte patogenitatea specifică 
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a unor serotipuri de colibacili pentru 
tractul urinifer sau, mai probabil, 
reflectá distributia lor in flora normala 
colicá, deoarece prevalenta unui anu- 
mit serotip de Esch. coli in infectiile 
tractului urinifer este similará cu pre- 
valenfa lui in fecalele subiectilor martor 
neinfectati (35), iar suga ráspunzátoare 
pentru o infectie este de obicei sero- 
tipul predominant din fecalele pacien- 
tului (70). Pentru a se admite cá un 
anumit colibacil izolat din uriná este 
agentul cauzal al bacteriuriei $i nu 
rezultatul unei contaminări a urinii 
în timpul recoltării, germenul trebuie 
să fie prezent în urină în număr de 
peste  105/ml — bacteriurie semnifi- 
cativă (25). Conceptul bacteriuriei 
semnificative se referă doar la probe 
recoltate de la pacienţii asimptomatici 
infectați cu bacili: gram negativi; limi- 
tele de confidenta ale bacteriilor viabile 
în cazul pacienţilor cu bacteriurii simp- 
tomatice şi/sau cu alte microorganisme 
decît bacilii gram negativi sint desi- 
gur diferite (76). 

În infecțiile urinare complicate, in 
cele recidivante, mai ales cînd există 
anomalii structurale ale căilor urini- 
fere, la cei care au fost supuși unor 
cure de antibiotice repetate şi mult 
mai rar în primoinfectii se izolează alti 
germeni patogeni, mai ales bacili gram 
negativi, în special din grupul proteus 
(mirabilis, dar şi vulgaris, rettgeri, mor- 
gani, providencia), precum gi din 
grupul Klebsiella (forme înrudite — 
enterobacter, serratia), pseudomonas 
aeruginoasa etc. si mult mai rar coci 
gram pozitivi (streptococul D şi B, 
stafilococul auriu gi. stafilococul alb 
coagulaznegativ etc.). Se notează și 
unele particularitáti, enterococii fiind 
prezenti mai ales la diabetici si la cei 
cu tumori, stafilococii albi și epidermi- 
dis in anumite cistite acute, stafilo- 
cocul auriu, provenit de obicei dintr-un 
focar septic primar, determiná infec- 
iii hematogene cu caracter supurativ 
(pielonefrite, flegmon perinefritic etc.) 
şi numai rareori este cauza unor infecții 
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canaliculare. Din urina pacienfilor cu 
infecţii urinare s-au mai izolat diversi 
fungi şi levuri, mai ales de la diabe- 
tici şi de la cei care au primit tratamente 
repetate cu antibiotice cu spectru 
larg, iar recent s-a sugerat şi partici- 
parea unor virusuri — adenovirusul în 
cistita hemoragică. 

Cercetările recente au evidenţiat 
creșterea rapidă a infecțiilor plurimi- 
crobiene ale tractului urinifer, atin- 
gind pînă la 1/3 din total, obişnuit cu 
2 specii diferite şi mai rar cu 2 seroti- 
puri ale aceluiași germen, iar în anumite 
circumstanţe speciale (cateterism vezi- 
cal permanent, nefrostomie, pielone- 
frită cronică evoluată) s-au evidenţiat, 
chiar infecţii cu 3 germeni (0,7% din 
cazuri). În practică este prezent întot- 
deauna unul din următorii germeni: 
proteus, piocianic, stafilococ auriu. De 
asemenea la pacienţii care au fost 
internaţi în spital pentru diverse afec- 
tiuni si au primit variate tratamente 
antibiotice se produc infecţii ale căilor 
urinifere cu microorganisme neobişnuite 
— flora de spital —, provenite din flora 
intestinală a pacientului şi creiind 
probleme grele terapeutice, deoarece 
de obicei acești germeni sint putin 
sensibili la antibioticele obişnuite. O 
tendință asemănătoare s-a constatat, 
la bătrîni. 


Căile de infecţie a tractului urinifer 


Căile de infecţie a tractului urinifer 
sînt cea ascendentă, cea mai frecven- 
tă, cea descendentă (hematogenă), pro- 
babil rară, şi cea limfaticá încă insu- 
ficient studiată. 

Calea ascendentă este considerată 
actualmente drept cea mai importan- 
tă, cele mai multe infecţii ale tractului 
urinifer fiind datorate unor germeni 
originari din intestin, care, colonizind 
obişnuit perineul şi uretra anterioară, 
pot; ajunge în anumite condiţii să infec- 
teze şi vezica. Obignuit la nivelul 
jonctiunii cutaneo-mucoase vulvare, 
a labiilor și vestibulului vaginal la 
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femeie si in șanțul balano-preputial 
la bărbat se găsește o abundentă floră 
microbiană saprofită, constituită mai 
ales din germeni gram pozitivi (cory- 
nebacterium, lactobacili, stafilococi coa- 
gulaznegativi, enterococi etc.) și mal 
rar enterobacterii, această floră colo- 
nizind la ambele sexe $i uretra ante- 
rioară. Culturile efectuate din meatul 
urinar și primul cm al ureterei au izo- 
lat la femei în 82% corynebacterium, 
în 77% stafilococi și în 18% coliba- 
cili, culturile recoltate din uretrá la 
15 cm de meat arată o scădere la 
42%, 32% şi 4%, iar la 3 cm de meat 
la 34%, 28% și 2%. La cei cu infecţii 
ale tractului urinifer se produce o 
modificare calitativá, permanentá sau 
ciclicá, a florei perineale prin predo- 
minanta germenilor gram negativi (ente- 
robacterii, proteus) de origine intes- 
tinalá, acești germeni colonizind și 
uretra. Colonizarea uretrei este uneori 
intermitentá si constă doar într-un 
număr redus de germeni, alteori este 
permanentă, realizind un adevărat film 
bacterian în 1/3 inferioară a uretrei 
(26). La cei cu infecţii urinare reci- 
divante prelevările din uretră (în apro- 
pierea colului vezical) au fost pozitive 
în 75%, din cazuri, proporţia germeni- 
lor patogeni fiind de 55%. Nu se cunosc 
factorii care explică aceste modificări, 
dar au fost incriminate la femei secre- 
tii vaginale, modificările endocrine (în 
special estrogenii), condiţiile igienice, 
îmbrăcămintea inadecvată etc. 
S-au adus dovezi convingătoare atit 
la adulţi cît şi la copii că bacteriuria 
este precedată de colonizarea zonei 
periuretrale de către germenul infec- 
tant. S-a evidenţiat o bună corelaţie 
între susele de Esch. coli izolate din 
vagin şi flora fecală, pe de o parte, 
şi cele din tractul urinifer, pe de altă 
parte (35) şi la cei mai multi pacienţi 
simptomele infecţiei segmentului supe- 
rior al arborelui urinar (pielonetritá) au 
fost precedate de simptome ale seg- 
mentelor inferioare (cistitá). 
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Predominanta căii ascendente ar 
explica raritatea infecțiilor tractului 
urinifer la bărbaţi în lipsa factorilor 
favorizanti (a se vedea mai departe), 
uretra bărbatului fiind mai lungă, 
sterilă în cele 2/3 proximale si apărată 
şi de secrețiile prostatice; în schimb, 
uretra scurtă, frecvent nesterilă, trau- 
mele locale legate de actul sexual — 
„cistita lunii de miere“ — ar explica 
frecvența ridicată a infecțiilor urinare 
la femei. Probabil că un rol important 
în propagarea infecției la vezică la 
femei deține refluxul uretro-vezical care 
survine la finele mictiunii sau la între- 
ruperea ei bruscă, precum gi cu ocazia 
eforturilor (tuse, stránut etc.), cînd 
mici cantități de urină din cele 2/3 
posterioare ale uretrei antrenează ger- 
meni in vezică. Microorganismele mo- 
bile ajung din vezică în ureter datorită 
refluxului vezico-ureteral gi apoi urcă 
in segmentele superioare al tractului 
urinifer prin coloana de urină, favo- 
rizate de modificările dinamice urete- 
rale (a se vedea mai departe). Este 
posibil ca microorganismele patogene 
să fie transportate ascendent si prin 
limfaticele din straturile superficiale 
ale ureterului, ca urmare a stimulării 
fluxului limfatic normal în timpul 
mictiunii și al defecatiei, dar aceasta 
posibilitate nu a fost incá doveditá. 

Leziunile initiale in infectiile ascen- 
dente sint localizate la nivelul bazi- 
netului. Uneori de altfel pielita poate 
rămîne singura manifestare a infecţiei, 
dar obişnuit infecția se extinde de 
la bazinet şi calicii cuprinzind paren- 
chimul renal şi producind obișnuit 
zone circumscrise de inflamatie. In 
infecțiile moderate sau uşoare lezi- 
unile sint dispuse in mod caracteristic 
perihilar, iar in cazul unor leziuni 
mai întinse, ca în infectiile grave cu 
proteus, s-a sugerat intervenţia con- 
comitentă şi a unei bacteriemii, fapt 
dovedit experimental. 

Calea descendentă (hematogenă) a 
fost considerată în trecut drept calea 
principală de infectare a tractului 
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urinifer, admitindu-se că germenii din 
diverse focare septice (orofaringe și mai 
ales tub digestiv) ar provoca disemi- 
nări hematogene cu localizări secun- 
dare renale — rinichiul fiind mai vul- 
nerabil din cauza irigatiei sale foarte 
bogate — iar căile urinifere ar fi însă- 
mintate din focarele septice renale. 
Această ipoteză a constituit baza no- 
tiunii de sindrom enterorenal. Dar 
bacteriemia a fost foarte rare ori evi- 
dentiatá si, chiar atunci cind infecțiile 
urinare renale sau prostatice sint inso- 
tite de bacteriemii trecătoare, acestea 
sint consecinte si nu cauze ale infec- 
tiei tractului urinifer. Pentru a putea 
rezista mecanismelor celulare si umo- 
rale sanguine, in timpul etapei bacte- 
riemice, germenii respectivi ar trebui 
să posede un echipament complex 
de apărare pe care îl au numai unele 
microorganisme izolate din urina ce- 
lor cu infecţii ale tractului urinifer 
(Esch. coli şi proteus). Cercetările 
experimentale au dovedit că injec- 
tarea intravenos sau subcutanat de 
puroi este numai rareori urmată de 
infecția parenchimului renal și apoi a 
urinilor, dacă nu există un obstacol 
pe căile excretoare, sau nu s-a provo- 
cat înainte în traumatism renal. De 
altfel injectarea intravenos de coli- 
bacili determină în 75% din cazuri 
o pielonefritá dacă s-a legat ureterul 
respectiv, dar nu lezeazá rinichiul 
controlateral. i 
Actualmente se admite că doar 
aproximativ 10% din infecțiile uri- 
nare sînt produse pe cale hematogenă, 
în majoritatea cazurilor localizarea 
renală fiind consecința unei bacterie- 
mii stafilococice cu punct de plecare 
într-un focar septic primar (osteomi- 
elită, endocardite, furuncule sau car- 
buncule etc.); de asemenea calea he- 
matogená de infectie a cüilor excre- 
toare este. admisă și pentru bacilul 
tuberculos şi fungi. Nu s-au adus încă 
dovezi că şi germenii gram negativi ar 
putea provoca infecţii renale consecu- 
tive bacteriemiilor ocazionale la. su- 
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biecti sánátogi, iar infecțiile cu coli- 
bacil au fost observate numai in cazu- 
rile in care existau leziuni nete inte- 
stinale. De altfel leziunile parenchima- 
toase produse pe cale hematogená (re- 
nale sau prostatice) diferá de cele as- 
cendente, avind un caracter supurativ 
(pielonefritá acutá, eventual flegmon 
perinefretic, prostatitá acutá), iar bac- 
teriuria, cind existá, este consecinta 
deschiderii unei leziuni parenchima- 
toase abcedate in căile urinifere. Obis- 
nuit calea hematogená este deci ex- 
trem de rará, exceptie fácind nou-ná- 
scutii si pacientii extrem de debilitati. 

Calea limfatieá preconizată pe baza 
constatării că inocularea Esch. coli în 
ganglionii mezenterici la iepure este 
urmată de o pielonefrită acută, ră- 
mine foarte controversată. Existenţa 
unor conexiuni limfatice directe între 
colonul drept şi rinichiul drept și între 
uter şi căile urinifere ar putea favoriza 
apariţia unor infecţii urinare cu ger- 
meni proveniţi din colon sau uter, dar 
frecvenţa acestei căi este discutabilă. 
În schimb, se recunoaşte posibilitatea 
ascensiunii infecţiei pe calea limfatice- 
lor periureterale din segmentele infe- 
rioare spre cele superioare ale tractu- 
lui urinifer. 


Patogenia infectilor eáilor urinifere 


Patogenia infectiilor cáilor urinifere 
a fost studiatá mai recent experimen- 
tal şi clinic, obtinindu-se o serie de 
date deosebit de interesante. Pátrun- 
derea germenilor patogeni in tractul 
urinifer — proces foarte frecvent mal 
ales la femei — nu este urmata obligator 
de instalarea unei infecţii urinare, din 
cauza intervenţiei mecanismelor de 
apărare, locale şi sistemice, extrem de 
prompte şi eficiente , a dilutiei şi apoi 
a eliminării germenilor prin mictiune. 
De aceea bacteriuria poate fi doar 
expresia unei colonizări temporare fără 
infecţie si multe infecţii vezicale sint 
autolimitate (a se vedea „Bacteriuria 
asimptomatică“). Dovada este adusă 
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de cercetările care au arătat cá intro- 
ducerea de germeni patogeni in vezica 
unor oameni sănătoşi este urmată de 
dispariţia lor în 48 de ore, fără a se 
produce cistitá. Contaminarea vezicală 
cu germeni patogeni este urmată sau 
nu de infecția căilor urinifere in func- 
tie de corelatiile dintre microorganis- 
me şi rezistenţa organismului. Pentru 
a se produce o infecţie urinară este 
necesară o invazie masivă a vezicii 
cu germeni cu patogenitate ridicată, 
care pot supravieţui și se pot inmulti 
in mediul urinar şi care pot rezista la 
fagocitoză şi acţiunile bactericide lo- 
cale. Aceste diverse condiţii sînt înde- 
plinite cel mai bine de diversele sușe 
patogene de Esch. coli, explicînd pre- 
valența acestui microorganism in in- 
fecţiile căilor. urinifere. Dar pentru 
ca germenii, chiar şi cei cu patoge- 
nitate foarte ridicată, să poată pro- 
duce infecţii urinare este necesară 
prezenţa unor factori favorizan{i sau 
de risc, care scad sauabolesc mecanis- 
mele de apărare menţionate anterior. 
Dintre aceşti factori menţionăm: 

— Staza urinară consecutivă unui 
obstacol care jenează scurgerea liberă 
a urinii (stenoze, calculi, tumori etc.), 
sau împiedică evacuarea completă a 
vezicii (tumori prostatice, contractura 
colului vezical, stricturi uretrale etc.) 
reprezintă factorul predispozant cel 
mai important al infecţiei urinare (a 
se vedea ,,Obstructiile tractului urini- 
fer“). Mecanismele prin care staza uri- 
nari favorizează infecția nu sînt încă 
limurite, dar probabil ca diminuarea 
capacităţilor de apărare ale mucoasei 
vezicale să fie consecinţa $1 a presiunii 
crescute exercitată de urina stagnată 
asupra pereţilor vezicii; de asemenea 
apare probabil că și cateterismele re- 
petate, adeseori necesitate de staza 
urinară, contribuie la infectarea vezi- 
cii. Uneori este vorba doar de anomalii 
minore ale tractului urinifer, ca de 
exemplu stenoza juxtameatică ure- 
tralá la femei, care, deşi nu constitue 
un obstacol în scurgerea urinii în timpul 
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mictiunii, provoacă diskinezii, favori- 
zind apariţia de turbulente; 

— Calculoza urinară, uneori cauză 
a stazei, alteori consecinţa ei, predis- 
pune de asemenea la infecţii urinare 
prin leziunile mucoasei pe care le pro- 
duce, precum gi prin faptul că repre- 
zintá un bun sediu pentru germeni pe 
care îi protejează faţă de mecanismele 
de apărare; de aceea prezența calcu- 
lior în căile urinifere îngreunează 
foarte mult tratamentul infecțiilor uri- 
nare; 

— Tulburările vezicale neurogene 
(vezica neurogenă), însoţite de retenţie 
sau incontinent’ urinară, se însoțesc 
frecvent de infecţii vezicale (a se vedea 
„Tulburările mictionale neurogene“), 
atît ca urmare a cateterismelor repeta- 
te sau a introducerii unui cateter à 
demeure, cit şi consecutiv eliminărilor 
urinare crescute de săruri minerale 
şi formării de calculi, consecințe ale 
demineralizărilor osoase din cauza 
imobilizării prelungite; 

— Cateterismele şi oricare alte ma- 
nevre genitourinare predispun la in- 
fectii ale tractului urinar, riscul fund 
mai mare atunci cînd pacientul prezintă 
malformații congenitale ale căilor uri- 
nifere şi mai ales atunci cind aceste 
manevre trebuie repetate. Orice in- 
strument introdus prin uretrá conta- 
minează vezica şi, prin traumele me- 
canice pe care le produce, inițiază fo- 
carul de infecţie. Cateterizarea unică 
la un pacient ambulator are un risc 
de infecţie urinară de 1—3%, iar la 
pacienţii spitalizati şi la gravide riscul 
creşte la 10—15% (68). Sursa majoră 
de infecţie sint cateterele à demeure 
care după 24 de ore de drenaj în sistem 
închis sint urmare de bacteriurie la 
50%, din pacienţi şi după 4 zile la 95%, 
iar in drenajul în sistem închis insta- 
larea infecţiei este aminatá, dar nu 
prevenită, după 10 zile 50% din pa- 
cienti prezentind infectia căilor urini- 
fere, iar dupá un timp mai indelun- 
gat infecția fiind constantá (68); 
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— Diabetul zaharat se admite obis- 
nuit cá favorizeazá producerea pielo- 
nefritelor și a infecțiilor căilor urini- 
fere, care sint de 5 ori mai frecvente 
la diabetici decit la populatia nedia- 
betică, probabil din cauza scăderii 
eficienţei mecanismelor de apărare. 
La diabetici infecțiile, inclusiv cele ale 
tractului urinifer, agravează rapid tul- 
burările metabolice, putind precipita 
apariţia decompensării şi acidocetoza 
şi în același timp au o evoluţie locală 
mai severă, putind determina chiar 
necroză papilară acută. Diabeticii pre- 
zintá de asemenea leziuni glomerulo- 
vasculare — glomeruloscleroza inter- 
capilară Kimmelstiel-Wilson — $i o 
neuropatie care poate produce alterări 
ale dinamicii vezicale și de aceea o 
infecţie urinară la un diabetic este 
întotdeauna o complicatie redutabilă; 

— Refluxul vezico-ureteral impor- 
tant favorizează ascensiunea infecti- 
ilor vezicale gi recidivele infecțiilor 
urinare, reprezentind o cauză frecven- 
tă a pielonefritelor și a rinichiului 
cicatriceal mai ales la copii (a se vedea 
„Refluxul vezico-ureteral“). Refluxul 
urinii din vezică în uretere a fost evi- 
dentiat la 18%, din pacienţii cu lezi- 
uni medulare și este prezent, constant 
la cei cu ureter dublu. Cercetările ra- 
diologice au evidenţiat prezența de 
leziuni pielonefritice la aproximativ 
50% din cei cu reflux vezico-ureteral 
$1 prezenta refluxului vezico-ureteral 
la 68% din pacientii cu leziuni nefro- 
pielice (68). Refluxul vezico-ureteral 
poate afecta rinichiul prin simpla stazá 
retrogradă, iar cînd se supraadaugá și o 
infecţie leziunile renale se instalează 
mai precoce și sint mai grave. Decele 
mai multe ori refluxul vezico-ureteral 
ușor se ameliorează pe măsura avan- 
sării în vîrstă, sau ca urmare a chimio- 
terapiei prelungite, dar în cazul unui 
reflux puternic leziunile renale se agra- 
vează progresiv, necesitind corectarea 
chirurgicală; 

.— Traumele renale mecanice pre- 
dispun la infecţii prin producerea unor 


zone mici de infarctizare sau prin hi- 
dronefrozá intrarenalá; de asemenea 
anumite afectiuni sau conditii care 
lezeazá rinichii (necrozele tubulare 
acute, sindroamele nefrotice, glomeru- 
lonefritele, colagenozele, ateroscleroza, 
hipokaliemia, insuficientele renale cro- 
nice de orice cauză etc.) ar favoriza 
producerea pielonefritelor, poate ca 
urmare a cateterismelor sau a altor 
manevre urologice efectuate in scopul 
precizării diagnosticului, deşi frecvența 
infecțiilor urinare in nefropatii este 
crescută şi în lipsa acestor manevre 
iatrogenice. Infecţiile tractului urini- 
fer constituie complicatia clasică a 
celor care au primit un transplant re- 
nal, fiind favorizate de factori medicali 
(corticoterapia, imunosupresia) și chi- 
rurgicali (stenoza anastomozei urete- 
rale, reflux etc.); 

— Hipertensiunile arteriale se com- 
plică frecvent cu pielonefrite cronice 
$i, la rindul lor, pielonefritele cronice 
reprezintă una din cauzele principale 
ale hipertensiunilor. La pacientele cu 
bacteriurie s-a dovedit că tensiunea ar- 
terială este mai ridicată comparativ 
zu media pacientelor fără bacteriurie, 
tar un studiu mai îndelungat a arătat 
că frecvenţa bacteriuriel este mai mare 
la hipertensivi decit la murtorii nor- 
mostensivi. Nu se cunosc încă meca- 
nismele prin care hipertensiunea favo- 
rizează producerea pielonefritelor si/ 
sau a bacteriuriilor, dar s-au incrimi- 
nat leziunile renale, deficitul de K*etc. 


Factorii de risc menţionaţi deschid 
calea infecției uneori direct, prin le- 
zarea mucoasei vezicale (ulceratii pro- 
duse de un cateter à demeure, de su- 
prafata neregulată a unui calcul vezi- 
cal, de un neoplasm exofitic vezical 
etc.), de cele mai multe ori indirect, 
ca urmare a unor episoade ischemice 
vezicale determinate de supradistens!a 
sau de hiperpresiunea vezicalá. La fe- 
tite cauza cea mai frecventă a cistitie 
şi pielonefritei este controlul declan- 
şării mictiunii prin activitatea muscu- 
laturii striate periuretrale din cauza 
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dezvoltarii intirziate a controlului con- 
tractiei detrusorului (52). Atunci cind 
vezica s-a umplut pind la nivelul ca- 
pacitátii fiziologice şi fetiţa nu poate 
urina din diverse motive, contractia 
detrusorului provoacă creșteri ale pre- 
siunii intravezicale de 100—250 cm 
apá (in timp ce in mictiunea normalá 
presiunea creşte doar la 15—40 cm apa), 
avînd ca rezultat distensia și ischemia 
vezicală, reflux vezico-ureteral, stază 
ureterală retrogradă și infecţie propa- 
gată pînă la rinichi (pielonefritá). La 
adulţi, în cazul unor obstacole uretrale 
(contractura colului vezical, tumori 
benigne sau maligne ale prostatei, valve 
uretrale posterioare — la băieți —, 
stricturi uretrale etc.), au loc modifi- 
cări similare, deoarece, mecanismele 
de control al micţiunii fiind normale, 
cînd începe mictiunea voluntară de- 
trusorul se contractă mai puternic 
pentru a putea învinge obstacolul, dar 
mare parte din energie se consumă 
producind creșterea tensiunii muscu- 
lare si a presiunii intravezicale. În 
aceste condiţii contracția detrusorului, 
mai mult izometrică decit izotonică, 
determină o puternică ischemie ' vezi- 
cală, favorizind instalarea infecţiei. 

Supradistensia vezicală, ca urmare 
a inhibitiei voluntare a urinării, repre- 
zinta probabil cauza cea mai frecventă 
a infecțiilor urinare recurente la femel- 
le adulte, deși mai rar este prezentă 
si la fete si bárbati. De altfel urinarea 
rară este și cauza principală a majori- 
tăţii vezicilor atone, decompensate, 
cu retenţie urinară parţială sau totală 
descrise la femei (52). 

Dezvoltarea infecţiei vezicale poate 
fi concepută teoretic a evolua în 2 
etape succesive, in prima producin- 
du-se contaminarea urinii din vezică 
cu germeni, introduşi de anumite ma- 
nevre iatrogene sau pătrunși ca ur- 
mare a refluxului uretro-vezical, iar 
in cea de a doua etapá apárind leziu- 
nile parietale (cistita), Uneori prezenta 
germenilor in mari cantități în urina 
vezicală poate să nu provoace mani- 


festári clinice (a se vedea ,,Bacteriuri- 
ile asimptomatice), dar nu se poate 
elimina existența unei participări pa- 
rietale. 

Colonizarea vezicii, proces de im- 
portanță fundamentală în cadrul in- 
fectiei căilor urinifere, este uneori izo- 
lată și terminală, alteori este doar o 
etapă intermediară în propagarea as- 
cendenta a infecţiei. De aceea simpto- 
matologia dominantă este uneori cea 
vezicală, lipsind manifestările infecţiei 
căilor excretoare superioare, alteori 
etapa vezicală precede cu citeva ore 
instalarea manifestărilor pielonefritei 
şi, în sfîrşit, alteori etapa vezicală este 
scurtă şi putin zgomotoasă şi infecția 
pielorenală pare a fi primară. Apariţia 
cistitei este deci inconstanta dar, 
cind se instaleazá, reprezintá un peri- 
col de permanentizare a infecţiei, iar 
cînd evoluează spre vindecare spon- 
tană sau ca urmare a tratamentului 
provoacă o fragilitate durabilă, faci- 
litind apariţia recidivelor. 

Ascensiunea infecţiei din vezică în 
segmentele superioare ale tractului 
urinifer s-a presupus că necesită exi- 
stenta unui reflux vezico-ureteral, de- 
oarece s-a demonstrat experimental ca 
ligatura unui ureter protejeazá rini- 
chiul respectiv de extensia unei infec- 
tii vezicale (84). Dacă la nou-născuţi 
refluxul vezico-ureteral este intilnit de- 
stul de frecvent, fiind datorat imatu- 
ritátii ureterului, care nu a cápátat incá 
oblicitatea normalá in segmentul in- 
travezical ce împiedică refluxul, do- 
vada fiind faptul că după citeva luni 
de viaţă dispar spontan atit refluxul 
cit si infecția urinară, în schimb, la 
adult refluxul vezico-ureteral este in- 
totdeauna patologic. Infecția ascen- 
dentă a ureterului nu necesită însă 
prezenţa unui reflux patologic, de- 
oarece există un reflux minim, inter- 
mitent, fiziologic, martor al unei asiner- 
gii accidentale în timpul contraotiilor 
vezicale. De altfel debitul ureteral fiind 
slab in timpul deschiderii normale a 
meatului ureteral pot trece din vezicá in 
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ureter anumite particule libere, fárá a 
necesita prezenta refluxului. 

Ascensiunea infecţiei din vezică spre 
rinichi este favorizată de alterările di- 
namicii ureterale produse de germenii 
șilsau toxinele lor. Astfel s-a arătat 
că injectarea retrogradă în ureter de 
colibacili sau endotoxine produce ime: 
diat suprimarea activităţii motorii 
timp de 15—20 minute, iar injectarea 
intraaorticá este urmată de stimu- 
larea mctricităţii ureterale. diferența 
fiind probabil consecinţa acţiunii dife- 
rite a endotoxinelor asupra vascula- 
larizatiei (82). Aceste rezultate dove- 
desc că motricitatea ureterală este 
alterată de către Esch. coli şi endoto- 
xine prin acţiunea directă, încă inainte 
de a se fi instalat infecția propriu- 
zisă. Pe segmente de ureter în vitro 
s-a putut stabili o corelație între 
concentraţia de bacterii și inhibitia 
contractilitatii, pentru iniţierea scá- 
derii progresive a frecvenței și ampli- 
tudinii contractiilor fiind necesară 
o concentraţie de germeni patogeni 
de 5 x 107?/ml, iar încetarea totală a 
contractilitatii fiind obţinută cu con- 
centratii de 106 germeni/ml (44). S-a 
evidenţiat de asemenea importanța 
timpului de generare a germenilor, 
arătindu-se cá sugele nepatogene de 
candida, cu creștere lentă, aproape nu 
influenţează contractilitatea ureterală, 
în timp ce sugele cu creştere rapidă 
inhibă contractilitatea doar după 90 
minute, iar colibacilul si proteus, ger- 
meni cu creștere rapidă, influenţează 
contractilitatea ureterului mai repede 
decit pseudomonas şi proteus morgani 
care cresc lent (44). 

În cazul unor infecţii importante 
germenii cauzali produc alterări struc- 
turale ale pereţilor ureterali, variabile 
în funcţie de germen, prezente în in- 
fectiile cronice și ducind la constitu- 
irea megaureterului. Astfel pseudomo- 
nas produce un răspuns inflamator lo- 
calizat, dar alterează profund struc- 
tura și funcţia musculaturii netede ure- 
terale, abolind peristaltismul, proteus 


mirabilis provoacă ulceratil superfi- 
ciale ale mucoasei $1 0 reactie inflama- 
torie puternicá a întregului perete ure- 
teral, dar nu paralizează ureterul, iar co- 
libacilul sau endotoxinele induc aceleaşi 
reacţii piogene ca și proteus, dar alte- 
rează şi peristaltismul, care devine 
deficient şi neregulat sau chiar dispare. 
Cele mai multe antibiotice in vitro s-a 
dovedit că exercită asupra dinamicii 
ureterale efecte inhibitoare totale sau 
parţiale la concentraţii care sînt atinse 
în cursul tratamentelor curente (82). 

Infecția urinară, favorizată de al- 
terările morfofunctionale ureterale, se 
extinde rapid ascendent cuprinzind 
basinetul, calicete şi rinichii. Cerce- 
tările clinice şi experimentale au evi- 
dentiat în cazul infecțiilor urinare as- 
cendente prezenţa de leziuni, variabile 
de la o simplă pielitá pînă la pielone- 
frite grave necrozante. Dovada progre- 
siunii de la pielitá la pielonefritá s-a 
făcut gobolani, pe la care infecția retro- 
gradá cu Klebsiella determiná in pri- 
mele 6 săptămini o pielită uşoară si 
numai după 6—12 săptămîni se dez- 
volti leziunile caracteristice renale 
medulare şi corticale. Constatări si- 
milare au fost făcute și la şoareci după 
injectare de colibacili. 

Infecţiile ascendente renale încep 
de la nivelul zonei medulare, care se 
apără mai slab, in special faţă de ger- 
menii gram negativi, din cauza hiper- 
osmolalităţii consecutivă mecanismu- 
lui contracurent, a irigatiel mai reduse 
comparativ cu cea a corticalei şi a 
amoniogenezei, care intirzie migrare a 
polimorfonuclearelor și fagocitoza Şi 
distruge complementul (C4). Infecția 
se extinde apoi direct de la medulară 
la corticala adiacentă constituind, fo- 
care de inflamație acută, bine delimt- 
tate, în absenţa obstructiei, de paren- 
chimul renal normal din vecinătate. 
Zonele infectate se vindecă apoi prin 
constituirea unor cicatrice care confera 
suprafeţei rinichiului pionefritic aspec- 
tul „ciupit“. În schimb, atunci cîn 


există obstructie infecția renală nu 
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mai este delimitatá, ci cuprinde intreg 
rinichiul pe care il poate transforma 
in final intr-o pungá cu puroi — pione- 
froza. 

Pielonefriia acută se manifestă de 
cele mai multe ori prin asocierea sim- 
ptomatologiei infecției tractului uri- 
nifer superior (dureri loombare surde, 
uneori cu caracter colicativ, rinichi 
măriţi de volum, sensibili etc.) cu cea 
a infecţiei segmentului vezical (disurie, 
polakiurie, nicturie etc.) şi cu mani- 
festări generale ale infecţiei (febră, 
frisoane, transpiratii, vărsături, dureri 
abdominale, alterări ale stării generale 
etc.). Unsori sînt prezente numai sem- 
nele generale şi lipsesc semnele de 
localizare a infecţiei creiind dificultăți 
de diagnostic. În asemenea cazuri de 
mare utilitate sint examenele cito- 
bacteriologice urinare care evidenţiază 
o bacteriurie semnificativă, cu leuco- 
citurie pînă la piurie, cilindri leucoci- 
tari şi hematici, proteinurie sub 5g/24 
ore. Examenele radiologice, în afară 
de intirzierea vizualizării renale din 
cauza alterărilor interstitiale si tubu- 
lare, evidenţiază o hidroureteroneiroză 
consecutivă inhibitiei aproape totale a 
motilităţii calicelor, basinetului și ure- 
terului. Studiile manometrice arată 
uneori contractii .ureterale neregulate 
şi cu amplitudine redusă, iar alteori 
absenţa oricărei activităţi contractile. 
Alterarea renală în pieloneirita acută 
se manifestă prin diminuarea capaci- 
titii de concentrare și scăderea ușoară 
a RFG. La gravidele cu bacteriurii 
asimptomatice urina nu poate fi con- 
centrată peste 700 mOsm/kg, iar în 
cazul unor bacteriurii simptomatice 
capacitatea de concentrare scăzută de 
partea rinichiului infectat este core- 
lată cu amploarea bacteriuriei. Defec- 
tul de concentrare este reversibil prin 
tratamentul infecţiei, dovadă că este 
o tulburare funcţională datorată endo- 
toxinei care provoacă vasodilatatie 
medulară şi spălarea gradientului de 
concentraţie, sau inhibă sistemele de 
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transport activ tubular care menţin 
gradientul de concentraţie renal. - 

În lipsa obstructiei, tulburările gene- 
rale $i renale obișnuit dispar după 
cîteva zile, ca urmare a tratamentului, 
dar şi fara tratament, deoarece simp- 
tomatologia pielonefritei acute este 
datorată in mare parte endotoxinelor 
gi dupá expuneri repetate la endoto- 
xine se instaleazi toleranta. Dispa- 
rijia simptomelor nu înseamnă cá 
infectia s-a vindecat, eradicarea infec- 
ţiei putind fi afirmatá numai după 
controale bacteriologice negative la 
2—3 săptămini și la 3 luni după ter- 
minarea tratamentului. 

Resutele apar precoce după termi- 
narea tratamentului şi se datorează 
aceluiași, germen dovadă a unui trata- 
ment incomplet, sau neadecvat. Dar 
reşutele mai pot apare şi consecutiv 
unor obstructii mecanice (calculoză 
renală sau hipertrofie de prostată), iar 
la bărbaţi ca urmare a unor prostatite 
cronice. 

Repetarea episoadelor acute de pie- 
lonefritá este consecinţa fiea trata- 
mentului incorect fie al existenţei unor 
alterări ale căilor excretoare (obstruc- 
tii, diverticuli vezicali, reflux vezico- 
ureteral, adenom de prostată etc.). 
Uneori evoluţia spre cronicitate se 
face insidios, deoarece episoadele acute 
sint asimptomatice sau cu simptoma- 
tologie renalá. | 

Pielonefrita cronică este o afecțiune 
complexă, asimetrică — leziunile fiind 
inegale la cei doi rinichi —, cu evolu- 
tie atipicá, neregulată, caracterizată 
prin alternante de latentá şi activi 
tate. La aproximativ 1/3 din pacient 
nu se pot evidentia in antecedente 
episoade acute de pielonefrità, „boala 
fiind descoperită cu ocazia unel ana; 
lize de urină anormale, a găsirii unei 
valori ridicate a ureei plasmatice, a 
instalării unei hipertensiuni arteriale, 
a unei insuficiente renale cronice, sau 
a unor alterări ale stării generale (tul- 
burüri dispeptice, anemie etc.), uneori 
fără manifestări renale şi/sau vezicale. 
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Germenii care se cultivă din urină 
sint aproape exclusiv bacili gram nega- 
tivi si anume: Esch. coli, Klebsiella, 
enterobacter, proteus (mirabilis, vul- 
garis, rettgeri, morgani), pseudomonas. 
La inceput primeazá germeni din 
capul listei, dar dupá cure repetate de 
antibiotice se ajunge progresiv la ger- 
menii de la capátul listei (proteus gi 
pseudomonas) extrem de greu de era- 
dicat, mai ales dacá existá gi anomalii 
structurale ale tractului urinifer. La 
pacientii spitalizati, la cei care stau 
la pat şi la cei care au suferit explorări 
instrumentale, infecția este de la înce- 
put cu enterobacter, proteus sau pseu- 
domonas. Infecția, necroza şi cicatri- 
zarea care au loc în rinichii cu pielone- 
frita cronică, determină neregularitá- 
tile de la suprafaţa renală, diminuarea 
volumului renal şi modificările siste- 
mului colector, unele părţi fiind dila- 
tate (calicele), altele strimtate (infundi- 
bulele). Explorările funcţionale renale 
arată o scădere a capacităţii de con- 
centrare, disproportionatá încă din sta- 
dii precoce de evoluţie, înainte de a fi 
apărut modificări ale RFG și, apoi, 
scăderi mai mari comparativ cu cele 
ale RFG. 

Patogenia pielonefritei cronice este 
încă nelámuritá. S-au adus o serie de 
dovezi că pielonefrita cronică ar fi re- 
zultatul unor infecţii urinare produse 
în copilărie şi asociate obişnuit cu re- 
flux vezico-ureteral. Refluxul, pe lingă 
faptul că facilitează ascensiunea ger- 
menilor spre rinichi şi furnizează un 
rezidiu de urină in care germenii pot 
crește, produce gi leziuni renale prin 
presiunea retrogradă pe care o pro- 
voacă, iar dacă se ţine seamă de frec- 
venta ridicată a refluxului la copiii cu 
infecţii simptomatice sau asimptoma- 
tice ale tractului urinifer (30—50%) se 
poate presupune că, cel puţin la copii, 
refluxul deţine un rol important în 
patogenia leziunilor cicatriceale renale 
pielonefritice. Frecvent însă din urina 
ȘI rinichii pacienţilor cu pielonefritá 
cronică nu se izolează germeni viabili, 


de aceea s-a emis ipoteza că germenii 
sînt necesari doar pentru a iniţia pro- 
ducerea pielonefritei, care ulterior evo- 
luează și în absenţa agentului cauzal. 
S-au propus o serie de mecanisme 
ipotetice care ar asigura această pro- 
gresiune a bolii. Unii autori au incri- 
minat refluxul vezico-ureteral, care s-a 
dovedit că și în lipsa infecţiei poate 


_leza rinichii, alţi autori susţin că lezi- 


unile cicatrizate renale rămase după 
episoade acute infecțioase provoacă 
obstructia căilor excretoare și leziuni 
progresive parenchimatoase, alţii atri- 
buie ischemiei consecutivă endarteri- 
tei inflamatorii sau trombozei capilare- 
lor si venulelor producerea cicatrice- 
lor parenchimatoase şi, în sfirşit, alţii 
consideră că un rol important ar de- 
ţine diverse variante de germeni (pro- 
toplasti, sferoplasti, forme L) izolaţi 
din urina şi rinichii pacienţilor cu pie- 
lonefrite cronice. Mai recent s-a acor- 
dat o mare importanţă mecanismelor 
imunologice, evidentiindu-se persisten- 
ta antigenului bacterian la cei mai 
multi pacienti cu pielonefritá ,abac- 
teriană“, dovadă a unei infecţii anteri- 
oare asimptomatice care a iniţiat, afec- 
tiunea, a cărei progresie a fost conti- 
nuată sub influenţa antigenului per- 
sistent. Cercetările experimentale au 
sugerat intervenția unor mecanisme au- 
toimune. Astfel s-a constatat că după 
injectarea de endotoxiná apar leziuni 
care au fost atribuite nu numai endo- 
toxinelor dar gi anticorpilor antiendo- 
toxinici, deoarece endotoxina si ţesu- 
tul renal ar poseda un antigen comun. 
Imunizarea prealabilă unei infecţii re- 
trograde cu pseudomonas nu numai 
că nu protejează, dar agravează lezi- 
unile renale cronice. Pe şobolani în 
parabioză s-a dovedit că la parabion- 
tul izolog se produc leziuni histologice 
similare celor ale celuilalt parabiont, 
care prezenta o pielonefrita enteroco- 
cică cronică, transferul apárind şi după 
ce germenul cauzal a fost înlăturat prin 
antibioterapie. Dar în singe nu s-au 
putut evidentia anticorpi antirinichi, 
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jar limfocitele de la sobolanii cu pielone- 
fritá enterococicá nu se transforma sub 
influenta antigenului renal. 
Bacteriuriile asimptomatice sint des- 
coperite intimplátor cu ocazia unor 
investigatii efectuate pentru alte sufe- 
rinte si sint caracterizate prin bac- 
teriurii semnificative, depăşind deci 
1075 bacterii/ml, neinsotite de mani- 
festári clinice, iar in antecedente se 
pot gási uneori unele simptome ne- 
specifice care ar putea fi datorate unei 
infectii urinare. De cele mai multe ori 
bacteriurile asimptomatice sint pre- 
zente la femei, in special la gravide, iar 
la bărbaţi aproape întotdeauna sint 
decelate lacei cu afecţiuni prostatice 
sau cu uropatie obstructivă. 
Bacteriuriile asimptomatice consti- 
tuie de fapt un grup neomogen de 
condiţii, diferite ca prognostic, risc 
și tratament. La aproximativ 5% din 
femeile adulte se găsesc bacteriurii 
asimptomatice. Unele prezintă colo- 
nizări vezicale temporare, cu durată 
de citeva zile sau săptămîni, cu un 
anumit serotip de Esch. coli, neinso- 
tite de manifestări clinice și urmărite 
în timp fără sechele. La un mare nu- 
măr de femei (pină la 20%) prin anam- 
neză se descoperă simptome de cis- 
tită, care au dispărut fără tratament, 
unele din ele au avut fără îndoială o 
infecţie vezicală autolimitată, dar al- 
tele au avut un sindrom uretral acut 
legat de traume, vaginită, anticoncep- 
tionale etc., fără bacteriurie, dar cu 
disurie și polakiurie. În sfîrșit, alteori 
există o infecţie urinară continuă cu 
bacteriurie şi piurie, in care infecția 
asimptomatică, iniţial localizată la ve- 
zică, se poate propaga ascendent si să 
provoace pielonefritá; exemplul tipic 
este cel al gravidelor care pot prezenta 
o bacteriurie asimptomatică la începu- 
tul sarcinii, ca înainte sau imediat după 
naştere să facă în proporţie de 20— 
40% o infecţie urinară cu simptomato- 
logie tipică. De aceea mulţi autori con- 
sideră cá bacteriuria asimptomatica 
nu este o entitate distinctă, ci este obiş- 
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nuit doar un stadiu în evoluția infec- 
tiel tractului urinifer, pacientii putind 
trece cu ugurintá din stadiul de infec- 
ție acuta necomplicatá in cel de bac- 
teriurie asimptomaticá, ce poate deveni 
persistentă (25). Mai recent s-a emis 
ipoteza cá prezenţa sau absenţa simp- 
tomelor clinice în cazul infecțiilor 
căilor urinifere ar depinde de agentul 
cauzal. Astfel s-a demonstrat că la 
pacienţii cu infecţii urinare simptoma- 
tice există în 77% din cazuri o core- 
latie între O-serotipul colibacilului izo- 
lat din uriná gi fecale, in timp ce la 
pacientii cu bacteriurile asimptomaticá 
aceasta corelatie a fost demonstratá 
numai in 21% din cazuri (70). Aceastá 
constatare dovedeşte cá infectiile simp- 
tomatice nu sint precedate de o fazá 
prelungitá asimptomaticá si cá mani- 
festárile clinice apar inainte ca flora 
intestinală să-și fi modificat O-seroti- 
pul colibacilului, în timp ce în infec- 
file asimptomatice flora fecală şi-a 
modificat tipul in momentul cind este 
descoperitá infectia. De altfel la fetele 
cu infectie urinará simptomaticá s-a 
gásit un colibacil de tip smooth la 98% 
din pielonefrite si la 94% din cistite, 
iar in cazul bacteriuriilor asimptoma- 
tice numai 55% din colibacili puteau 
fi tipizati. Pielonefritele si cistitele 
acute erau datorate doar in 2 si, res- 
pectiv, 6% unor suse rough, in timp 
ce 45% din infectiile asimptomatice se 
datorau acestor suse. De la pacienții 
cu infectii urinare simptomatice s-au 
izolat germeni mai rezistenti la efec- 
tele bactericide ale serului şi care m- 
jectati la iepuri au stimulat mai pu- 
ternic sinteza de anticorpi, comparativ 
cu germenii izolaţi de la pacienții cu 
infectii asimptomatice (36). Aceste date 
evidenţiază existenţa de diferente in- 
tre colibacilii care produc infecţii uri- 
nare simptomatice și asimptomatice, 
selectia sugelor R, probabil ca urmare 
a IgA produşi local in tractul urinifer, 
fácind microorganismul mai putin viru- 
lent. 
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Capacitatea bacteriilor de a adera 
la uroepiteliu poate fi un alt factor 
de patogenitate, impiedicind spálarea 
germenilor. Această proprietate, între 
altele, este condiţionată şi de natura şi 
cantitatea polizaharidului capsular — 
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Fig. 75—Cauzels cele mai frecvente ale vezicii neuro- 


gene (după Lapides, 1977). 


antigenul K — al germenului cauzal. 
În cazul Esch. coli s-a dovedit că 
suşele care invadează parenchimul 
renal au mai mult antigen K decit 
cele care produc doar infecții vezicale 
(31). Din aceste noi date reiese im- 
portanta structurii de suprafață a 
agentului cauzal pentru evoluția infec- 
fiei cáilor urinifere. 


Tulburárile mictionale neurogene 


Leziuni de diverse etiologii, situa- 
te la niveluri diferite ale sistemului 
nervos central, pot produce variate 
tulburări, ale mictiunii, prin distru- 


E 
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gerea unor segmente ale arcului re- 
flex al mictiunii, sau prin suprimarea 
influențelor facilitatoare şi inhibitoa- 
re care se exercită obişnuit de către 
formatiunile nervoase supraspinale a- 
supra centrilor nervogi lombosacrati. 
In clinică se utilizează ter- 
menul de vezică neurogená 
pentru a desemna disfunc- 
füle vezico-sfincteriene in- 
stalate consecutiv unor le- 
ziuni nervoase acute sau 
cronice, periferice, centrale 
sau mixte (fig. 75). 

S-au propus multiple cla- 
sificári ale tulburárilor mic- 
tionale neurogene bazate pe 
diverse criterii (etiopato- 
geni ce, clinice, morfologice, 
cistografice etc.). O clasi- 
ficare utilá pentru clinician, 
fiind bazată pe mecanis- 
mele patogenetice, este cea 
care împarte tulburările 
mictionale neurogene in: 
sub-și nucleare, supranu- 
cleare si mixte. 


D 


Tulburările mictionale 
prin leziuni nucleare 
şi/sau subnucleare 


Tulburările micționale 
prin leziuni nucleare și / sau 
subnucleare sint consecința unor afec- 
iuni nervoase care afectează integri- 
atea anatomică a arcului reflex al 
micțiunii, prin lezarea segmentului 
pelvin al principalilor nervi aferenti 
si eferenti vezicosfincterieni, a rădă- 
cinilor spinale anterioare şi posteri; 
oare, sau a centrilor sacrolombari at 
mictiunii. 

Cauzele mai frecvente ale acestor 
leziuni sint: traumatismele vertebro- 
medulare sau compresiile medulare sub 
segmentul D,, tumorile sau trauma- 
tismele conului terminal sau ale coz! 
de cal, malformatiile congenitale ale 
canalului vertebral lombosacrat (spl- 
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na bifida, meningocel etc), mielitele 

acute, siringomielia, poliomielita in 

stadiul acut sau cronic, hernia de disc 

lombară,  polineuropatiile, radiculo- 

nevritele, ^ poliradiculonevritele etc. 
Întreruperea arcurilor 

aferent sau eferent şi/sau 

lezarea centrilor sacro- 

lombari ai micţiunii rea- 

lizează sindromul denu- 

mit vezică autonomă (ve- 

zică neurogená areflexă, 

vezică denervatá sau des- 


centralizată,  disfunctie 
vezicalá neurogená in- 
ternucleară), caracteri- 


zatá prin absenta con- 


tractilor eficiente ale de- Sma, 
trusorului si alterări ale Inama 
e defecte congenitale 
meca- nismului sfincte- Spina MAG 
rian care abolesc mic- Mmielomeningocel 


tiunile reflexe și volun- 
tare. Cistografia eviden- 
tiaza contractii de mică 
amplitudine și ocazional 
contractii mari, avînd 
origine miogená sau în 
ganglionii intramurali. 
Vezica autonomă este 
initial flascá si destinsă, 
cu capacitate mare și 
incontinenta adevărată, 
totală, mai mult sau mai 
putin continuă, din ca- 
uza paraliziei sistemului 
slincterian și a hipoesteziei uretrale. 
Uneori hipotonia sfincterianá este in- 
termitentá si urina se scurge cu picá- 
tura, fără a exista distensie vezicala, 
alteori detrusorul este hipoton gi 
sfincterul hiperton și ca urmare se 
instaleazá o incontinentá prin regur- 
gitare si, in sfirșit, alteori există o 
paralizie parţială a sfincterului striat şi 
a musculaturii perineale (falsă incon- 
tinentá). Cu timpul vezica devine 
activă, pereţii vezicali se hipertro- 
fiază, apar unde multiple de con- 
tractie, unele mai puternice deschid 
chiar sfincterul, eliminind cîteva pi- 
cături de urină, dar sint insuficiente 


Leziuni ale măduvei sacrale: 


pentru a produce o mictiune efectivă, 
cistometrograma evidențiază un seg- 
ment al tonusului abrupt ascendent. 
Starea de hiperactivitate vezicală su- 
gerează dezvoltarea unei hipersensi- 
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Fig. 76 — Vezica autonoma produsá prin leziuni ale ramu- 
rilor arcului reflex (dupá J. Lap des) 


bilitéti de denervare, desi neuronii 
lezati sint preganglionari nu. post- 
ganglionari. 

Vezica tabeticéd (vezica neurogená 
atoná), un tip special de vezicá auto- 
nomá foarte frecvent mai inainte ca 
rezultat al luesului netratat, se pro- 
duce ca urmare a fibrozei constric- 
tive din jurul intrárii rádácinilor dor- 
sale in máduvá, urmatá de distruge- 
rea lor (fig. 77.) Consecutiv sec- 
tiondrii rădăcinilor posterioare și a 
blocării transmiterii centripete a im- 
pulsurilor declanşate de distensia 
vezicii, pacientul nu mai simte dorinţa 
de a urina, deşi este conștient de 
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plenitudinea vezicalá. Cistometrogra- 
ma evidentiazi o capacitate vezicalá 
mare, presiunea de umplere redusă, 
absenţa contractiilor reflexe micti- 
onale. Pereţii vezicali sînt subţiri 


Prăduse de: 


tabes dorsalis y 

neuropalie iahelică 

sclerozd multiple 
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Fig. 77 — Vezica paralitică sensitivá rezultat al intreru- 


Nu s-a explicat încă diferenţele din- 
tre vezica atonă (tabetică) şi cea hi- 
pertonă autonomă. 

Secţionarea experimentală a prin- 
cipalilor nervi  vezico-sfincterieni a 
permis precizarea meca- 
nismelor patogenice ale 
vezicii autonome sau mo- 
torii paralitice (poliomie 
lită, poliradiculonevrita 
etc) (fig. 78). Astfel sec- 
fionarea plexului presa- 
crat gi a nervilor hipo- 
gastrici sau a ramuri- 
lor lor, deşi provoacă re- 
laxarea orificiilor urete- 
rale, a trigonului vezical 
şi a sfincterului uretral 
intern gi dilatatia vase- 
lor sanguine trigonale, nu 
influenţează mictiunea; 
de asemenea, sectionarea 
nervilor ruginosi nu îm- 
piedică mictiunea, dar 
este urmatá de incon- 
tinentá mai mult sau 
mai putin marcată. In 
schimb, sectionarea ner- 
vilor pelvici are ca re- 
zultat abolirea întregii 
sensibilitáti vezicale şi 
retenţie urinară cu in- 


varus 


"nma 


perii ramurii sensitive a arcului reflex inferior (După — continentá prin prea plin, 


J. Lapides 1977). 


şi atoni, consecutiv distensiei lor pre- 
lungite. Pierderea controlului vezical, 
deşi conexiunile cu creerul sint inta- 
cte, are ca rezultat suspendarea mic- 
fiunii reflexe şi realizarea cu mare 
efort a mictiunii voluntare, cu dis- 
tensia progresivă a vezicii, pind ce, 
fiind depágitá capacitatea, se ajunge 
la pierderi urinare cu picătura, dar cu 
un rezidiu vezical important. Deci în 
tabes tulburarea primară este absenţa 
reflexului de mictiune, care în condiţii 
fiziologice. protejează mușchiul vezi- 
cal de destindere. Același tip de tul- 


burări mictionale se produc şi după. 


leziunile strivite ale măduvei sacrate. 


iar după cîteva zile in- 

sta larea mictiunilor re- 
flexe, cu eliminarea unor mici can- 
titáà de urină şi constituirea unui 
important rezidiu vezical. Sectiona- 
rea ulterioară a nervilor rusinosi este 
urmată de imposibilitatea micţiunii 
voluntare şi de pierderi urinare con- 
tinui, cu picătura, şi constituirea 
unui rezidiu important, iar dacă nu 
survine o infecție vezicalá se ajunge 
la vezica automată. 

Cercetările experimentale au fost 
confirmate la om, la care leziunile 
bilaterale ale nervilor pelvici, care se 
produc uneori în cursul amputaţiilor 
rectale sau al histerectomiilor totale 
lărgite, sint urmate de retentie urt- 
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nari trecătoare, deoarece unele fibre 
ale nervilor pelvici care însoțesc ar- 
terele vezicale nu sint obişnuit le- 
zate şi de aceea permit reluarea acti- 
vităţii reflexe vezicale. Incontinen(a 
permanentă de urină este 
de temut mai ales la bă- 
trini, fiind cel puţin in 
parte datorată adenomului 
de prostată, dar după re- 
zectia colului vezical atit 
continenta cit si micţiunea 
revin Ja normal. La unii 
pacienţi nu se găseşte însă 
un adenom de prostată, 
fiind vorba probabil de un 
spasm excesiv uretral şi de 
aceea vezica nu se poate 
evacua decit prin efort. La  /pare in: 
acesti pacienti sfinctero- 
tomia externă nu este de 
obicei eficientă, dar este 
preferabilá secfionárii ner- 
vilor  rușinoși, care pro- 
voacá impotentà. 

S-a descris şi o obstruc- 
tie a sfincterului extern la 
barbatii cu  musculaturá 
pelvină flască, fără con- 
iracti ale detrusorului. Pa- 
cienţii pot mictiona, iar 


poliomfelite 
Poliradiculonevrile ---~ 


ferente și eferente, se instalează o ob- 
structie la flux cu uretra larg per- 
meabilí, tratatá cu succes prin sim- 
patectomie, care provoacá insá pler- 
derea ejaculării. 


MYT 
See 


cistometrograma arată că, Fig. 78 — Vezica paraliticá motorie rezultat al lezárii 
deşi colul vezical coboară neuronilor motori inferiori sau a fibrelor motorii (dupa 


şi se deschide prin efort, 

uretra membranoasá ră- 

mine închisă. Atribuită inițial ela- 
sticitátii țesuturilor, mai recent acea- 
stă tulburare mictionala este explicată 
prin creşterea influenței simpatice, 
deoarece s-a dovedit că rezistența 
la flux in regiunea sfincterului ure- 
tral extern se datorează contractiei 
fibrelor musculare netede, avind re- 
ceptor! a-adrenergici. La pacienții 
cu paralizii ale musculaturii plangeului 
perineal prin leziuni ale cozii de 
cal, la care impulsurile simpa- 
tice toracolombare se mențin in 
condițiile intreruperii complete a i- 
nervatiel vezicale parasimpatice a- 


J. Lapides, 1977). 


La pacienții cu spina bìfida ocultă, 
care se manifestă uneori inițial doar la 
pubertate, se produc manifestări neu- 
rologice progresive, între care si tul- 
burüri micționale, atribuite degene- 
rării măduvei inferioare si a rădăcini- 
lor nervoase; copiii cu meningocel, la 
care există o paralizie flască cu atro- 
fie a membrelor inferioare și a plan- 
geului perineal, pot prezenta gi tul- 
burări micționale consecutive intin- 
derii rădăcinilor sacrate, fiind absen- 
te atit mictiunile reflexe cit si refle- 
xele anal și bulbocavernos. 
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Tulburări mictionale 
prin leziuni supranucleare 


Tulburările mictionale prin leziuni 
supranucleare sint consecința unor a- 
fectiuni nervoase caracterizate prin 
lezarea sistemului nervos central, de 
la neuronul cortical central, piná dea- 
supra centrilor lombosacrati ai mic- 
tiunii, dar cu menţinerea intactă a 
arcului reflex vegetativ sacrat. A- 
ceste leziuni suprimă influenţele cen- 
trale facilitatoare sau inhibitoare care 
modulează obișnuit activitatea cen- 
trilor  medulari ai mictiunii, con- 
irolind reflectivitatea vezico-sfincte- 
riana. 

Cauzele mai frecvente ale acestor 
leziuni sint: tumori şi metastaze neo- 
plazice cerebrale, encefalopatii, acci- 
dente vasculare cerebrale, leziuni in- 
flamatorii, traumatice $i neoplazice 
ale trunchiului cerebral, scleroza mul- 
tiplá, leziuni traumatice vertebrome- 
dulare deasupra segmentului Dao, mie- 
lite transverse, malformații congeni- 
tale etc. 

Întreruperea influențelor superi- 
oare facilitatoare şi inhibitoare asu- 
pra centrilor medulari ai mictiunil 
realizează sindromul denumit vezica 
automată (vezica neurogenă spastică, 
vezica neurogenă supranucleara), ca- 
racterizatá prin mictiuni reflexe. Ve- 
zica automata’ se destinde progresiv 
pînă ce se atinge un anumit nivel cri- 
tic (capacitatea), cînd se declangeaza 
contractii care vor evacua urina. In- 
continenta discontinuă (periodică) de 
urină, care insoteste vezica automata, 
poate fi de două tipuri: 

— cu emisiuni lente, consecutiv hi- 
. poreflectivitátii vezicale din cauza fie 
a distrugerii, adaptării sau nefuncțio- 
nării prelungite a proprioceptorilor 
vezicali, fie a unor contractii vezicale 
slabe, datorită suprimării controlului 
supramedular; 
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— cu emisiuni precipitate, conse- 
cutiv hiperreflectivitátii vezicale, da- 
torita sensibilităţii exagerate a pro- 
prioceptorilor din cauza infectiei (prin 
drenaj prelungit) sau a excitatiilor 
cu punct de plecare medular. 

Un tip special de vezicá automatá 
instalată acut este vezica spinală, 
consecinţă a sectiunilor medulare to- 
tale deasupra segmentului lombar, 
în care se întrerupe totalitatea căilor 
ascendente și descendente (fig. 79). 
În faza de „şoc spinal“, care durează 
cîteva zile pind la cîteva săptămîni 
după accident, există o inhibitie me- 
dulară totală sub nivelul leziunii gi se 
instalează o retenţie completă de u- 


vină cu incontinenfá. secundară, pa- 


sivă, şi regurgitare prin prea plin, în 
lipsa impulsurilor facilitatoare de la 
centrii nervosi spinali neuronii sec- 
tionati preganglionari neputind rea- 
liza modificările adaptative vezicale 
caracteristice perioadelor intermic- 
tionale şi nici mictiunea reflexá şi vo- 
luntará. Senzatiile vezicale sint ab- 
sente, dar pacientul poate recunoaste 
contractile vezicale prin fenomenele 
vegetative insotitoare (sudoratie, pi- 
loerectie, rogatá). Cistometria arată 
o capacitate vezicalá normalá, dar o 
evacuare incompletá. Foarte rar in 
faze de soc spinal existá o inconti- 
nenti adevărată, datorită  afectárii 
directe a integrităţii structurale a ar- 
cului reflex al micţiunii. 

Progresiv excitabilitatea centrilor 
sacrati ai mictiunii creşte şi obişnuit, 
în decurs de cîteva săptămîni, încep 
să reapară diverse reflexe vegetative 
avind centrul în segmentele medulare 
sublezionale. Printre primele reflexe 
ce se restabileso sint cele mictionale, 
ajungindu-se progresiv la instalarea 
mictiunilor reflexe, automate, incon- 
ştiente gi involuntare, uneori pacien- 
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tul învăţind să-și declanșeze mictiu- 


În cazul unor leziuni medulare in- 


nea prin inteparea sau ciupirea pie- complete posttraumatice, ca de exem- 
lei coapselor sau a regiunii genitale. plu in hemisectiunea medulară (sin- 
Prin capacitatea de a declanşa re- dromul Brown-Sequard), ca urmare 
flexe sacrate cu conexiuni centrale, a hiporeflectivitátii medulare, vezica 
precum si prin tonusul crescut al sfinc- se va evacua incomplet si se va 


terului extern, vezica me- 
dulará diferă de vezica au- 
tomata. 

Mictiunea reflexá este de- 
clanșată uneori de acumu- 
.larea in vezicá a unor can- 
titàiü normale de urină, 
alteori însă pragul de de- 
clanşare a mictiunii este 
sau foarte scăzut sau 
foarte ridicat. Menţionăm 
ca exemplu -vezica neuro- 
genă reflex spastică irita- 
bilă, prezentă de obicei la 
cei cu paraplegie spastică 
şi caracterizată prin eva- 
cuári precipitate, la inter- 
vale scurte de timp, cu ca- 
pacitate sub 100 ml si re- 
ziduu vezical redus. Dife- 
rentele pragului de declan- 
sare a mictiunii reflexe se 
datoreazá probabil trata- 
mentului aplicat imediat 
după accident, dacă paci- 
entul a avut un drenaj ve- 
zical continuu, contractura 
vezicii permanent goală va 
duce la instalarea unui 
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Fig. 79 — Vezica reflexá produsă prin transsectiune 
completă medulară deasupra zonei sacrate (după 
J. Lapides, 1977). 


prag scăzut de declangare a micțiunii constitui o retenție incompletă de 
reflexe, aceeaşi evolutie fiind obser- urină cu rezidiu vezical, care va de- 
vatá si după contracția susținută a stinde progresiv vezica plnà ce se va 


vezicii datorită cistitei 


sau altor ajunge la incontinentá de urină prin 


factori care produc iritatie vezicală prea plin. 


susținută; în schimb, dacă vezica a 
fost menţinută destinsă perioade mai 


Cercetările efectuate la pacienţi 
care au suferit . cordotomu anterola- 


lungi de timp, receptorii parietali terale bilaterale, au adus o serie de 
au fost întinşi și reflexul mictional precizări asupra mecanismelor pato- 
va fi declanșat doar de cantităţi genice ale tulburărilor mictionale mm- 


mari de urină. Imposibilitatea rea- 


stalate consecutiv leziunilor medu- 


lizárii unei contractii vezicale puter- lare. Astfel dupa cordotomii antero- 


nice si sustinute face ca evacuarea 
urinii si fie obignuit incompleta $i 
constant să se constitue reziduul 


vezical. 


laterale bilaterale tulburările senzo- 
riale vezicale sint similare celor care 
urmează după transsectiuni medu- 
lare, dar nu este afectată şi percepe- 


497 


CE Scanned with OKEN Scanner 


rea plenitudinii vezicale gi nici nu a- 
par modificári semnificative ale cis- 
tometrogramelor. Tulburările mic- 
tionale după cordotomii sînt tranzi- 
torii si de aceea se admite că fibrele 
provenite de la vezică urcă doar în 
parte prin cordoanele anterolaterale. 
Studiile cistometrice în timpul opera- 
ției au evidențiat căderea abruptă a 
presiunii intravezicale după cordoto- 
mia unilaterală si o cădere suplimen- 
tară după sectionare si a celui de al 
doilea cordon anterolateral. (63) Gor- 
dotomia unilaterală nu tulbură mictiu- 
nea, dar cistometrograma arată o 
presiune intravezicalá înaltă de la 
început si care persistă tot timpul cit 
se umple vezica. Cordotomiile bila- 
terale au produs creşterea activității 
reflexe a detrusorului, concomitent 
cu întreruperea fibrelor centrifuge a- 
le micțiunii. Impulsurile dorinței de a 
urina urcă superficial într-o arie co- 
respunzătoare tractului spino-talamic 
gi, de aceea, leziunile cordoanelor pos- 
terioare nu afectează această senzație. 

Dorința de a urina diferă de sen- 
zatia că mictiunea este iminentă, con- 
tinud sau a încetat, prin faptul că se 
menţine încă la pacienții cu tractul 
spino-talamic sectionat, iar senzațiile 
legate de mictiune si determinate de 
impulsuri de la mucoasa uretrei, sfinc- 
terul uretrei membranoase si mugchii 
perineali urcă in coloanele laterale 
si nu in cele posterioare, dovada fiind 
constatarea cá la un pacient cu ata- 
xie Friedreich $i degenerescenta cor- 
doanelor posterioare, mictiunea era 
normală. 

Leziunile nervoase supramedulare 
se însoțesc uneori de tulburări mic- 
ionale cu aspect clinic diferit, după 
cum sînt lezati centrii sau căile fa- 
cilitatoare sau inhibitoare şi/sau după 
cum leziunile sînt unilaterale sau bi- 
laterale. 

Nucleii trunchiului cerebral deţin 
roluri deosebit de importante în con- 
trolul micţiunii, în bulb, punte și me- 
zencefal existind centri facilitatori și 
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inhibitori ai centrilor medulari ai 
mictiunil, care primesc permanent 
informaţii de la nivelul receptorilor 
vezicali şi transmit impulsuri ce mo- 
dulează continuu activitatea centri- 
lor spinali şi le menţin normală res- 
ponsivitatea fata de impulsurile pro- 
venite de la nivelul vezicii şi colului 
vezical. Cu toate acestea s-au publi- 
cat doar puţine observaţii asupra tul- 
burărilor mictionale instalate conse- 
cutiv leziunilor trunchiului cerebral, 
din cauză că leziunile unilaterale le- 
zează concomitent centrii cu acţiuni 
antagoniste, care sint situaţi foarte 
aproape unul de celălalt, sau tulbură- 
rile sînt bine compensate prin activi- 
tatea centrilor controlaterali, iar le- 


: ziunile. bilaterale au o evoluţie extrem 


de gravă, producind rapid tulburări 
ale constientei care nu mai permit 


analiza sistematică a disfunctiel vezi- 


cale. Încă de la începutul secolului 
nostru s-a atras atenţia asupra difi- 
cultăţii inițierii mictiunii la pacienții 
cu leziuni ale trunchiului cerebral. 
Ulterior s-au publicat o serie de ob- 
servatii de leziuni inflamatorii, vas- 
culare sau tumorale ale mezencefa- 
lului, punţii şi bulbului, precum şi 
tumori cerebeloase mediane care com- 
primau trunchiul cerebral, însoţite de 
dificultăţi la mictiune, constind în 
intirzierea sau chiar abolirea tempo- 
rară a mictiunii. Patogenia acestor 
tulburări mictionale este complexă, 
uneori fiind datorate impulsurilor de- 
clanșate de iritarea ariilor vezicore- 
laxante bulbare sau de distrugerea a- 
cestor arii, alteori fiind consecinţa 
întreruperii impulsurilor subtalamice 
care produc activarea detrusorului și 
relaxarea sfincterului uretral. 

Un tip special de tulburări mictio- 
nale, observat in leziuni ale trunchiu- 
lui cerebral si in intreruperile incom- 
plete medulare, a fost descris sub de- 
numirea de vezicá neurogend neinhi- 
bată si este caracterizat prin micti- 
uni frecvente, imperioase, relativ 
necontrolabile, cu un prag coborit, 
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fürá incontinentá sau reziduu vezical. 
Cistometria evidenţiază contracti mic- 
tionale abortive, însoţite de dorinţa 
de a urina, apărute după introduce- 
rea iniţială a 25 ml lichid și apoi du- 
pă fiecare nouă adăugare a aceleeași 
cantităţi. Uneori nu se produc ase- 
menea contractii la umplerea vezicii 
și numai după ajungerea la un volum 
lichidian apropiat de normal apare 
contracția detrusorului. Vezica nein- 
hibată, clinic, pare a fi consecinţa eli- 
berării centrilor sacrati ai mictiunii 
de sub influenţele inhibitoare corti- 
cale transmise prin fibre ale tracturi- 
lor cortico-spinale, dar mai probabil 
este că hiperreflexia vezicală este 
consecinţa impulsurilor facilitatoare 
din trunchiul cerebral, care menţin 
centrii sacrati într-o stare crescută 
de excitabilitate, astfel încît canti- 
tati mici de urină declanşează refle- 
xul mictional necontrolabil. 

Centrii corticali exercitá de aseme- 
nea importante influente asupra mic- 
tiunii, iar leziunile corticale trauma- 
tice, vasculare sau tumorale se inso- 
tese de tulburári mictionale com- 
plexe. Astfel răniții de război cu le- 
ziuni uni- sau bilaterale corticale, si- 
tuate in aria motorie gi insotite de pa- 
ralizii ale bratului si membrului pel- 
vin, aveau frecvent si tulburári mic- 
tionale (retenţie de urină, mictiuni 
imperioase, incontinentá, disurie), in 
schimb, cei cu leziuni ale lobilor tem- 
poral, parietal si occipital, care nu se 
insofeau de tulburári motorii, nu pre- 
zentau nici alterári mictionale. Aceste 
constatări au sugerat că centrul cor- 
tical de control al mictiunii voluntare 
este situat în girusul central anterior, 
între aria reprezentării motorii a mem- 
brului superior și cea a membrului 
inferior şi, probabil, şi în lobul pa- 
racentral (62). Alţi autori studiind de 
asemenea leziunile corticale însoțite de 
tulburări mictionale (mictiuni impe- 
rioase, incontinentá, disurie) și tul- 
burări motorii ale brațului și membru- 
lui pelvin, preconizează existența a 


4 centri pe emisferă, care ar realiza 
controlul mictiunii voluntare şi anu- 
me: centrul vezicomotor din lobul 
paracentral, centrul senzorial al dorin- 
tei de a urina din girusul fornicat, 
centrul facilitator principal al mictiu- 
nii gi al actiunilor insotitoare din lobul 
frontal si centrul inhibitor al sfinc- 
terului extern. Un studiu efectuat 
pe 313 tumori corticale a arátat cá 
1/5 din tumorile situate pe suprafața 
internă a emisferei cerebrale, sau in- 
fluentind această zonă, se însoțeau de 
incontinentá urinară, la fel ca gi tu- 
morile virfului lobului frontal, în timp 
ce numai 1/10 din tumorile situate 
în aria dintre lobul frontal si girusul 
pre- si postcentral prezentau tulburări 
mictionale (92). Examenul cistografic 
a arătat că la cei cu curbe hipertonice 
tulburările constau in mictiuni impe- 
pioase şi periodic involuntare, iar la 
cei cu curbe hipotonice exista disurie 
urmată de retenţie. Dovada că tulbu- 
rările mictionale erau produse de tu- 
morile cerebrale a fost făcută de ame- 
liorarea lor după exereza chirurgicală 
sau tratamentul radiologic efectiv al 
tumorilor. 


Tulburările mictionale 
prin leziuni nervoase mixte 


“Tulburările mictionale prin leziuni 
nervoase mixte sint rezultatul unor 
leziuni incomplete ale centrilor medu- 
lari ai mictiunii (pentru realizarea 
mictiunii este suficient ca numai unul 
din centri să fie intact) şi/sau al unor 
leziuni supramedulare. Sindromul re- 
zultat, denumit vezica miztă, este ca- 
racterizat clinic prin modificări mic- 
tionale diverse, printre care: 

— vezica neurogenă iritabilă, cu mic- 
tiuni frecvente şi impertoase, hipo- 
tonie a detrusorului si tonus normal 
al sfincterului uretral extern, prezente 
în afecțiuni medulare ‘gi cerebrale 
(tabes in faze evolutive precoce, scle- 
roză multiplă, boala cerebrovascu- 
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lară etc.), afecţiuni pelvine de veciná- 
tate etc. 

— vezica neurogená atoná ou disu- 
rie, mictiuni involuntare gi incontinente 
şi evoluţie progresivă spre retenţie cu 
incontinenţă pasivă, hipotonie sau chiar 
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Rinichii sint principalele organe ale 
excretiei, prin eliminarea in urină a 
produsilor finali ai catabolismului azo- 
tat si a excesului de apá si electroliti 
avind o contributie fundamentalá la 
menţinerea homeostaziei volumului și 
osmolalitátii lichidelor organismului $i 
a echilibrului acido-bazic; de aseme- 
nea rinichii elimină numeroase sub- 
stante toxice sau netoxice pătrunse 
în organism sau produse ca urmare a 
unor tulburări metabolice. Dar apa 
şi unele substanțe hidrosolubile se 
elimină şi pe alte căi în afara celei 
urinare, excretia extrarenală avind 
obișnuit o importanță secundară în 
menţinerea homeostaziei hidro-electro- 
litice, în schimb, detinind un rol fun- 
damental pentru eliminarea altor con- 
stituenti. 

Eliminári exclusiv hidrice au loc 
permanent la nivel pulmonar $i cuta- 
nat, ca urmare a saturării cu vapori 
de apă a aerului expirat şi a evaporá- 
ri transcutanate a apei (a se vedea 
„Funcţiile renale în menţinerea homeo- 
staziei volumului gi osmolalităţii li- 
chidelor organismului“). Aceste pier- 
deri hidrice obligatorii, denumite per- 
spirajia insensibilă, depind de tem- 
peratura și umiditatea aerului inspi- 
rat, temperatura corpului, volumul 
schimburilor respiratorii, potenţialul 
chimic al lichidelor extracelulare etc. 
Febra şi hipertermia de efort măresc 
mult aceste pierderi, pentru fiecare 
creștere cu 1? a temperaturii corpului 
peste nivelul normal pierderile hidrice 


crescînd cu 100—150 ml/zi. Pierderile 
de căldură prin evaporarea apei sînt 
răspunzăto are pentru aproximativ 25% 
din totalul eliminărilor de căldură 
ale organismului, deoarece la adultul 
normal se pierd în medie 40 ml apă 
pentru fiecare 100 calorii metabolizate 
și căldura de vaporizatie a apei la 
38° este de 575 calorii/kg. Pierderile 
hidrice prin evaporare, care la adultul 
normal se ridică la aproximativ 1 000 
ml/zi, reprezintă deci un mecanism 
important al termoreglării. La nou- 
născuţi şi sugari aceste pierderi sitn 
relativ mai mari, deoarece raportul 
dintre suprafaţă si volum este mai 
mare ca la adulţi și de aceea la aceas- 
tă virstá pot apare mai rapid des- 
hidratări severe dacă este sistat apor- 
tul hidric. În schimb, la adulţi pier- 
derile insensibile, chiar mult crescute 
în condiţii de febră, hiperventilatie, 
efort fizic etc., nu provoacă obișnuli 
deshidratári severe, dar le pot agrava 
pe cele produse de alte cauze. 
Tegumentul şi principalele glande 
digestive reprezintă de asemenea Cal 
de eliminare a apei şi a unor substanţe 
solvite, electrolitice. şi neelectrolitice, 
Excretia acestor diverși constituenți 
nu este specifică şi nici nu este contro- 
lată de mecanismele de reglare a homeo- 
staziei hidro-electrolitice sau acido- 
bazice, ci se produce in cadrul activi- 
t&tii seoretorii a acestor structuri. In 
anumite conditii patologice, cind rini- 
chii insuficienti nu {gi mal pot exer- 
cita funcţiile exoretorii, cresc elimină- 
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rile unor produgi de catabolism pe 
aceste cái extrarenale, mecanism com- 
pensator intotdeauna insuficient pen- 
tru a suplini functia renalá (a se vedea 
„Insuficienţa renală cronică“). In alte 
condiții patologice pierderile hidro- 
electrolitice extrarenale exagerate sau 
diminuate pot provoca grave pertur- 
bări ale homeostaziei lichidelor orga- 
nismului (a se vedea „Funcţiile renale 
în menţinerea homeostaziei volumu- 
lui și osmolalităţii lichidelor organis- 
mului“). 


„Tubul digestiv este o cale de excre- 
fie nu numai pentru apă și electroliți, 
dar şi pentru o serie de constituenți 


normali (acizi si pigmenţi biliari, co- 
lesterol etc.), precum $i pentru diverse 
substanţe străine organismului, pă- 
trunse accidental sau administrate în 
scop terapeutic sau diagnostic. 

În sfirsit, metionám excretia unor 
variati constituenți normali sau anor- 
mali prin lapte, în perioada de activi- 
tate a glandelor mamare. 
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EXCRETIA TEGUMENTARA (SUDORATIA) 


Prin producerea sudorii de catre 
glandele sudoripare tegumentul re- 
prezintă o cale exoretorie importantá 
pentru apă, electroliți, uree, acizi or- 
ganici etc. Obignuit sudoarea este 
produsá ca ráspuns la supraincálzirea 
mediului ambiant sau a organismului 
si prin evaporarea apei detine un rol 
important in procesele de termolizá, 
prevenind cregterea bruscá a tempe- 
raturii corpului. In afara acestui rol 
termolitic, sudoratia mai define roluri 
secundare in menţinerea echilibrului 
hidro-electrolitic, apărarea antibacte- 
rianá şi, prin secreția unor substanțe 
volatile, acţionează la unele animale 
ca element odorific cu rol în repro; 
ducere. Sudoratia mai poate fi si 
un răspuns la influenţe psihice (frica, 
emoție, stres etc.), situaţie în care nu 
are rol termolitic — transpiratia rece 
— şi este localizată la frunte, palme, 
plante şi axile. 

Glandele sudoripare, caracteristice 
mamiferelor, pe baza mecanismului 
lor secretor, au fost împărţite în eccrine 
(minore) şi apocrine (majore). Deși 
mai recent s-a arătat; că mecanismul de 
secreție al sudorii ar fi identic la am- 
bele tipuri de glande, această clasifi- 
care are importanţă practică pentru 
glandele sudoripare ale omului. Glan- 
dele eccrine, cele mai numeroase gl 
mai importante, sint constituite din 
tubi care se deschid la suprafața ple- 
lei printr-un canal subțire helicoidal, 
iar glandele aprocrine, care se dez- 
volta din foliculi pilosi, au o topogra- 
fie specifică (axile, perimamelonar 


gi in zona pubiană si la femei la nivelul 
labiilor mari), nu participă la termore- 
glare, nu au nervi secretori, iar pro- 
dusul lor de secreție, care crește în 
timpul stresului emotional, este un 
lichid initial inodor, bogat in substante 
organice (lipide si proteine), cu 0 com- 
pozitie variabilá de la un subiect la 
altul si chiar in secretia diferitelor 
glande ale aceluiași subiect. Spre deo- 
sebire de glandele apocrine, al căror 
segment secretor este constituit din- 
tr-un singur strat de celule, glandele 
eccrine au peretele format dintr-un 
dublu strat de celule epiteliale, cele 
externe mai mici şi întunecate, cu 
conţinut crescut în acizi nucleici si 
mucopolizaharide, implicate in pro- 
ducerea componentei viscoase a Su- 
dorii si cele interne mari gi clare, cu 
conţinut crescut in glicogen, partici- 
pind probabil la producerea componen- 
tei apoase a sudorii. Celulele glandu- 
lare sint aşezate pe o membrana ba- 
zalá, intre cele douá structuri fiind 
prezente celule mioepitelia!e alungite, 
fuziforme si o bogată reţea de fibre 
nervoase continind colinesteraza. In 
jurul glandelor eccrine se aflá o retea 
capilara „periglomerulară“, care fur- 
nizează sîngele necesar secreției, iar 
la nivelul canalului distal al glandei 
există de asemenea o reţea capilară 


periductala. 

Glandele eccrine, al căror numár 
variază după autori între 2,5 $i 4—5 
milioane, sînt răspîndite la om pe în- 
treg tegumentul şi mai ales in regiu- 
nile lipsite de pilozitate, densitatea 
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lor scăzind progresiv in ordinea urmá- 
toare: palme, plante, frunte, torace, 
abdomen, antebrate, membre  infe- 
rioare, fatá, portiunea dorsalá a gi- 
tului şi toracelui, lombe. La bărbaţi 
numărul glandelor eccrine este mai 
mare decit la femei, invers decit glan- 
dele apocrine, care sînt mai frecvente 
la femei. Deși funcţionează continuu, 
în condiţii normale există o alternanță 
funcţională, în permanenţă functio- 
nînd un număr redus de glande, iar 
în condiţii de solicitare (stres termic) 
numărul glandelor funcţionale cres- 
cînd maximal. Faptul că glandele su- 
doripare din regiunile feţei, miinilor, 
picioarelor si axilelor răspund gi la 
stimulii emotionali, a determinat pe 
unii autori să admită că diferenţele 
dintre glande s-ar datora doar densi- 
tatii lor variabile. 

Secretia glandelor eccrine este apoa- 
să, fără componente sau fragmente ce- 
lulare proprii (secreție merocrina), 
iar secreția glandelor apocrine, re- 
dusă cantitativ, este tulbure, viscoasă, 
lactescentá si conține fragmente ale 
celulelor glandulare (secreție holomero- 
crină). 


Cantitatea totală de sudoare 


Cantitatea totală de sudoare secre- 
tată în condiţii normale de activitate 
și repaus este de aproximativ 40 ml/ 
oră (4 1/24 ore), iar în condiţii ba- 
zale (repaus fizic, temperatură şi umi- 
ditate medie) rata secreției sudorale 
este de numai 10 ml/oră (240 ml/ 
24 ore). Din cantitatea totală de su- 
doare secretatá zilnic în condiţii obiş- 
nuite, jumătate provine din glandele 
sudoripare de pe trunchi, un sfert din 
cele situate în teritoriul membrelor 
superioare și al extremității cefalice 
si cam tot atit din teritoriul membre- 
lor inferioare. 

Secretia sudorală variază cantitativ 
în funcţie de numeroși factori prin- 
tre care: numărul glandelor functio- 
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nale, virstă, grupuri etnice etc. si la 
același subiect este condiţionată de: 
temperatura şi umiditatea mediului 
ambiant, efortul fizic prestat, gra- 
dul de aclimatizare, influenţele pos- 
turale, ingestia de lichide şi tonici- 
tatea lichidului ingerat, stimularea 
dureroasă sau emoțională, starea de 
hidratare a organismului şi aportul 
de sare, expunerea la soare. 

n ceea ce priveşte numărul glan- 
delor sudoripare funcţionale, s-a con- 
statat că din totalul glandelor existen- 
te la naştere, dacă persoana trăiește 
un timp mai îndelungat într-un cli- 
mat temperat, o parte din glande se 
atrofiază, la această scădere contri- 
buind și glandele al căror canal excre- 
tor se blochează incidental în stratu- 
rile superficiale ale tegumentului. 

Rata secreției sudorale în funcţie de 
virstă și diferite naţionalităţi, obti- 
nută după stimularea cu pilocarpină, 
care determină o activitate mai in- 
tensă decit stimulul termic, este re- 
dată în tabelul XX. La sugari rata 
sudoratiei este aproximativ jumătate 
din cantitatea excretată de copilul mai 
in vîrstă si adult (23). 

Variatiile cele mai mari ale ratei 
sudoratiei se datorează temperaturii 
mediului gi efortului fizic prestat. 
Astfel, cantitatea secretată zilnic de 
un adult de 65 kg, ce desfășoară o 
activitate ușoară, la o temperatură de 
29°, nu depăşeşte 2—3 1, această can- 
titate putînd crește în condiţii de tem- 
peraturá foarte ridicată, umiditate re- 
lativă si efort fizic intens pînă la va- 
lori de 2—4 l/orá si chiar mai mult. 
Cu prelungirea timpului rata maxi- 
mala scade pind la 0,5 l/orá (38), 
neputindu-se menţine, de exemplu, o 
sudoratie de 2 l/orá mai mult de 5 
ore (38). In cazul efectuárii unor efor- 
turi intense la temperaturi ridicate 
s-a constatat o sudoratie de 3,5 1/ 
orá pentru persoanele neadaptate $! 


4,5 oră pentru cele adaptate, la 


care insá gi in cazul hipersudoratiei con- 
centratia  electroligilor din sudoare 
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TABELUL XX 


RATA DE SECRETIE DUPĂ STIMULARE PILOCARPINICA RAPORTATA LA SUP BAL 
(DUPĂ WISSENSCHAFTLICHE TABELLEN GEIGY, wae ccn z 


OES 


| Numar 


Val, medie 


+ esm. | Limite extreme 


g min-! m-? 


—— — — ————Ó fee 


Americani 
1—12 luni: | 
Băieți 22 
Fetite 8 
1—5 ani: 
Băieți 25 
Fete 17 
6—10 ani: 
Băieți 15 
Fete 13 
11—19 ani: | 
Băieți 20 
Fete 18 
20—60 ani: 
Barbati 38 
Femei 26 
Europeni 
Barbati 20 
Femei 21 
Africani 
Bárbati 91 
Femei 20 
Indieni 
Bărbaţi 21 
Femei 20 


scade față de valorile initiale. Acli- 
matizarea la căldură nu constă deci 
numai în scăderea perioadei de la- 
tentá în declanșarea secreției sudorale, 
ci și în modificări ale compoziţiei su- 
dorii. | 

Starea de hidratare a organismului 
va influenţa rata sudorii, în sensul 
că sudoratia scade la cei deshidratati, 
iar ingestia de lichide la deshidratati 
provoacă sudoratie, a cărei intensitate 
și durată depind de tonicitatea lichi- 
dului. 


Aportul de sare va influența compo- 
zitia sudorii, in depletiile de sare, chiar 
dacă volumul sudoratiei rămîne ne- 
schimbat, scade conţinutul electrolitic 
al sudorii, aceasta fiind o dovadă a 
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7,8 4,5 1,7--19,7 
6,1 2,0 2— 9,1 
6,1 3,0 2 5—14,1 
5,6 2,8 2,1—12,4 
3,7 1,6 o ey Be 
3,9 21 1,2—9,0 
5,7 3,3 0,9—15,9 
4,8 8,4 0,9—17,2 
1,2 1,8 3,5—11,9 
4,6 1,6 2,1—8,8 
7,5 2.6 3,2—13,9 
8,7 1,6 1,1—6,5 
3,5 1,8 0,6—7,6 
23 0,9 0,8—4,6 
4,7 1,3 2,9—7,9 
3,3 1,7 1,3—6,1 


" 


rolului important al sudoratiei in men- 
tinerea normalá a hidratării şi a con- 
centratiei electrolitilor. 

Secretia sudorală este influențată gi 
de pozitia subiectului (4). Astfel, daca 
un subiect este aşezat într-un mediu 
cald în decubit dorsal, secreția sudo- 
ral& este aproximativ egală pe tot 
corpul; dacă însă trece în decubit 
lateral se produce 0 importantă creş- 
tere a cantităţii de sudoare în porţiu- 
nile superioare ale suprafeţei corpului, 
concomitent cu inhibarea secreției su- 
dorale a altor regiuni (cu excepția 
palmei, care nu este obișnuit intere- 
sata in sudoraţia termoreglatoare). 
Ortostatismul, care urmează după cli- 
nostatism, se asociază cu intensificări 
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ale secreției sudorale în porțiunile 
superioare ale corpului. 

Influențele posturale asupra secre- 
tiei sudorale au putut fi reproduse 
prin aplicarea unor presiuni locale asu- 
pra diferitelor zone tegumentare, do- 
vedindu-se astfel că sînt condiționate 
de o anumită presiune, variabilă cu 
regiunea corpului (regiunile axilară şi 
pectorală necesitind cea mai redusă 
presiune). Aceste date pot explica 
existența unor hiperhidroze localizate 
la bolnavii obligaţi să adopte anumite 
poziţii în pat şi care nu trebuie neapă- 
rat să fie atribuite unor disfuncţii ve- 
getative. 


Compoziția secreției sudorale 


Compoziția secreției sudorale este 
insuficient elucidată pe de o parte, din 
cauză că este considerată ca avînd o 
importanță minoră in fiziologie și pa- 
tologie gi, pe de altă parte, din cauza 
dificultăților obiective de recoltare. 

Compoziția sudorii variază cu felul 
stimulului (activitate fizică, stimulare 
termică sau farmacologică), rata se- 
cretiei, locul de colectare, alimentație 
şi o serie de factori socio-psihici (4). 

Viscozitatea sudorii este în medie 
10-3 Pas, iar tensiunea superficială 
la 37° este 102 Nm"! (41). 

Sudoarea produsă de glandele ec- 
crine are un pH apropiat de cel al 
urinii, uneori chiar mai acid (sub 4), 
dar obişnuit menfinindu-se în jurul 
cifrei de 5, ca urmare a conținutului 
crescut de acid lactic. Însă pH variază 
între 4,2—6,8 în funcție de sex gi rata 
excretiei, la o rată scăzută de formare 
fiind acid, din cauza cantității crescute 
de acid lactic, în timp ce la o rată 
crescută devine alcalin, ca urmare a 
creşterii cantității de bicarbonati. O 
cantitate substanțială de H* se gă- 
seste sub formă de NH,*, in stările 
de acidoză mecanismul sudoripar pat- 
ticipind intens la îndepărtarea excesu- 
lui de H+. Glandele apocrine secretă o 


sudoare cu pH* mai ridicat (5—6,5) 
din cauza conținutului mai crescut 
de amoniac. 

În ciuda unei mari variații in com- 
poziția sudorii, din datele cunoscute 
pină in prezent se poate aprecia că 
99,2% din lichidul sudoral este repre- 
zentat de apă, iar 0,8% din variate 
substanțe solvite, organice si anorga- 
nice, dintre care cele mai impor- 
tante sînt următoarele: 

NaCl, principalul constituent al sudo- 
rii în afara apei, se află obişnuit in con- 
centratie de aproximativ 20-25% din 
cea plasmatică. 

Concentrația sodiului este influen- 
tata de multi factori printre care: 
rata secreției, virsta, stări patologice 
etc. Dacă la adult concentraţia sodiu- 
lui în condiţii obişnuite este de 45- 
60 mEq/l, la copii este mai scăzută, 
atingind valorile de la adult abia spre 
pubertate (tabel X XI). În cazul creşte- 
rii volumului sudorii, concentraţia Nat 
poate ajunge la 100 mEq/l consecință 
a diminuării reabsorbtiei sodiului din 
precursorul secreției. Glandele sudori- 
pare răspund prin scăderea elimi- 
nării sodiului şi la creșterea concentra- 
tiel sanguine de aldosteron, iar trata- 
mentul cu spironolactone mareste excre- 
tia sodiului chiar si in cazul unei diete 
sárace in sodiu. Actiunea aldosteronu- 
lui se exercită prin creşterea cantităţii 
de sodiu reabsorbit în ductul proximal, 
care nu este permeabil la apă şi care 
nu răspunde la acțiunea ADH (ase- 
mănare cu bucla ansei Henle). Ouaba- 
ina, care inhibă Na*—K*—ATP —aza 
inhibă de asemenea tranferul sodiului 
din ductul proximal înapoi în singe (29). 

Cantitatea de cloruri variază cu 
virsta şi paralel cu concentraţia de 
Nat, limita superioară a normalului 
nedepăşind 60-70 mmol/l (41) sau 
40,0 mOsm/1] (38). Odată cu creșterea 
ratei secreției se constată de aseme- 
nea o uşoară creștere a concentraţie! 
clorului. Excretia sudorală a clorului 
si a sodiului este semnificativ crescută 
in fibroza chistică a pancreasului (41). 
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TABELUL XXI 


CONCENTRATIA Cl-, Na+ SI K+ IN SUDOARE DUPA STIMULARE PILOCARPINICA 


(REPRODUS DUPA W 


Clor 
Virstă Număr 

medie 
Nou-născut de o zi 100 39 
Copil 5 săptămîini—l an 43 12,8 
Copil 1—10 ani 107 15,3 
Copil 10—16 ani 17 19,9 
Adult 17—50 ani 63 29,7 
Adult > 50 oe 65 38,9 
Fibrozá chisti 
(8 luni—17 ani) 40 111,3 


ISSENSCHAFTLICHE TABELLEN GEIGY, 1977) 


Natriu Kaliu 

8 medio 8 medie 8 
12,6 36 13 8 [3 

4,9 14,5 4,7 11,9 3,4 

8,1 19,5 8,1 9,6 2,8 

9,2 29,2 11,6 8,5 2,4 
17,7 46,8 21,5 8,6 2,9 
12,7 60,0 7,6 A s 
16,7 104,4 16,5 16,5 8,1 


E M t ——————— 


Concentratia potasiuluieste mai mare 
decît cea plasmatică (8,6 mEq/l), 
ceea ce justificá ipoteza secrefiel par- 
tiale la nivelul ductului prin; schimb 
cu sodiul. In primul an de viatá con- 
centratia potasiului este mai crescută 
decît la adult. Creşterea secreției sudo- 
rale nu influenfeazá sau scade chiar 
concentrația potasiului, care creşte 
ca urmare a stimulării farmacologice 
sau termice, precum şi în cazul unei 
diete fără sare (41). 

Raportul Na*/K* din sudoare (valoa- 
re medie de 5,23 la adult) nu scade 
în cazul administrării aldosteronului 
și de aceea s-a propus să fie utilizat 
ca indice al concentraţiei plasmatice 
de mineralocorticoizi (41). 

Concentratia bicarbonatului in su- 
doare crește odată cu rata secretiei, de 
la 0 la neste 35 mmol/l, fiind mult mai 
crescută în fibroza chistică a pancrea- 
sului (41). 

Eliminările calciului în sudoare sint 
de 0,44 mmol/l (17,6 mg/l) la copii 
şi la 0,73 mmol/l (29 mg/l) la adulti 
si scad cu creşterea ratei de secretie 
sudorală (41). 

Excretia normală de iod prin sudoare 
este mică (în medie 75 mmol/ sau 


9,5 ug/l), în schimb este mult crescută 
în fibroza chistică (41). 

Concentrația sulfatilor (0,07-2,0mmol 
[1 sau 7-190 mg/l), bromurilor (2,28— 
6,28 pmol/l sau 182-502 ug/l.), fluoru- 
rilor (44—95 umol/] sau 0,2—1,8 mg/l) 
cunoagte de asemenea mari variatii cu 
rata secreției sudorale. 

Cantitatea de fosfor din sudoare va- 
riază foarte mult, în general găsindu-se 
valori mai mari la copii(147 pmol/l 
sau 4,6 mg/l) decît la adulti (7,7 pmol/l 
sau 0,24 mg/l) (41). 

Concentratia magneziului (0,08 
mmol/l sau 1,9 mg/l la copii $i 0,13 
mmol/l sau 3,2 mg/l la adulti), pare 
să nu fie influenţată de rata secreției 
sudorale. 

În sudoare se mai găsesc o serie de 
oligoelemente, in cantităţi foarte scă- 
zute comparativ cu cele plasmatice, 
eliminările zilnice fiind următoarele: 
fier =9 umol (0,5 mg); cupru = 25 
umol (1,59 mg); zinc — 77,7 umol 
(5,08 mg); nichel = 0,83 umol (49 ug); 
mangan = 1,77 umol (0,097 mg); co- 
balt — 0,29 umol (0,017 mg); crom — 
1,3 pmol (0,059 mg); molibden = 
0,64 pmol (0,061 mg), seleniu = 4,3 umol 
(0,34 mg) (41). 
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În ceea ce privește substanțele orga- 
nice din sudoare reținem în primul 
rind repartiția N total în sudoare: 
N total —12-140 mmol/l (170-1 960 
mg/l,), din care N ureic = 4-110 mmol/l 
(50-14 500 mg/l), N  amoniacal = 
0,7-25 mmol/l (10-350 mg/l) si N 
aminoacidic —0,7-7 mmol/1(10-100mg/l) 
(41). 

Concentrația ureei (19,6 mmol/l) la ni- 
veluri scázute de secretie sudoralá este 
aproximativ de 4 ori mai mare decit 
in ser, valorile fiind însă numai de 
1-2 ori mai mari decit cele serice în 
cazul unei rate crescute de secreție (41). 

Excretia creatininei (41 pmol/l sau 
4,6 mg/l) scade paralel cu scăderea 
ratei de secretie sudoralá; la valori 
scázute ale ratei de secretie concentra- 
tia creatininel in sudoare este mai ridi- 
cata decit in ser, iar la rate crescute 
de secretie este mail scüzutá decit in 
ser. 

Eliminárile sudorale de amoniac va- 
riază foarte mult (0,7-25 mmol/l), 
datorită descompunerii ureei de către 
flora bacteriană, fiind în orice caz 
de 25-200 de ori mai crescute decit, 
concentraţia serică. 

Concentrația aminoacizilor, varia- 
bilă după autori între 0,476 g/l şi 
2,65 g/l, este diferită în sudoare fata 
de plasmă, concentraţia cea mai mare 
fiind cea a serinei — cam de 10 ori 
mai mare decit cea plasmaticá —, cei- 
lali aminoacizi fiind prezenţi in canti- 
titi mai mici decit in plasmă (41). 
Continutul in aminoacizi este mai mare 
in sudoarea produsá in timpul muncii 
comparativ cu cea produsá in mediul 
cald, desi calitativ pare să conţină 
aceiași aminoacizi. 

Acidul urocanic ajunge în sudoare 
prin spălarea epidermei (41). 

Concentrația acetilcolinei (40 nmol/l 
sau 6,5 ug/l) creşte in sudoare — 
cam de 40 ori fata de normal — in 
fibroza chisticá. 

Concentratia histaminei a fost ga- 
siti in sudoare între 85-180 mmol/l 
sau 9,5-20 ug/l). 


_Eliminarea sudorală a glucozei varia- 
bila între 11-330 pmol/l sau 2-60 mg/l 
la copil și 150-940 pmol/l sau 27-170 mg/l 
la adult, este independentă de rata 
secreției sudorale și de concentrația 
plasmatică (41). i 

Excretia acidului piruvic (între 100- 
790 umol/l sau 9-70 mg/l) este de 
aproximativ 10 ori mai mare in sudoare, 
comparativ cu valorile serice (41). 

Acidul lactic, a cárui concentratie 
sudoralá variază între 14-42 mmol/l 
sau 1,3-3,8 g/l la copil şi 5,26-13,2 mmol 
[| sau 0,474-1,19 g/l la adult, rezultă 
din metabolismul anaerob al glucozei 
şi al glicogenului la nivelul celulelor 
glandulare. Concentrația acidului lac- 
tic în sudoare este de 4-40 ori mai 
mare decît cea plasmatică (producere 
locală glandulară), iar sudoarea băr- 
batilor este mai bogată în acid lactic 
comparativ cu cea a femeilor. Concen- 
tratia acidului lactic scade cu creşte- 
rea ratei de secreție sudorală, ajungind 
la rate mari chiar sub 20 mmol/l, 
in timp ce la rate scăzute de secreție 
poate atinge chiar dublul (41). 

Proteinele sint reprezentate in majo- 
ritate de cátre glicoproteine. Prin 
metode imunologice s-au putut eviden- 
tia 16 fractiuni proteice diferite, din- 
tre care cea mai bine reprezentatá este 
fracțiunea zinc-a,-glicoproteina. In 
sudoare nu a putut fi identificată 
fractiunea IgM, in schimb, se gásesc 
IgG, IgA şi IgE (41). 

Dintre enzime, doar fosfataza alca- 
lină a putut fi depistată în secreția 
ecorină. 

Sudoarea mai conţine prostaglan- 
dine (in medie 1,76 nmol/l sau 0,62 
ug/l), acizi graşi (izobutiric, izovale- 
ric, caproic, propionic etc.) in canti- 
táti miei gi variabile. 

În sfirgit, in sudoare se mai găsesc 
vitamine (C, Bı, Ba, PP, acid pantote- 
nic), acid citric, acid formic, acid uric 
etc. 


512 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Mecanismele secreției sudorale 


Mecanismele secreției sudorale sint 
complexe și încă insuficient cunoscute, 
mai ales în ceea ce priveşte glandele 
apocrine. 

Unii autori au subliniat anumite 
analogii structurale gi funcţionale între 
glandele sudoripare eccrine și nefroni. 
Astfel atit glandele sudoripare cit şi 
nefronii elaboreazá produsul lor din 
plasma sanguină, glandele sudoripare 
la fel ca şi glomerulii sint înconjurate 
la bază de o reţea capilară şi în ambele 
structuri presiunea sanguină si debitul 
sanguin prin capilare controlează rata 
filtrării, atit direct, cit şi indirect prin 
intermediul sistemului nervos central. 
Dar urina este hipertonă, deoarece 
se concentrează în tubii distali, în timp 
ce sudoarea este hipotonă, din cauză 
că sistemul activ —Na^- K*ATP-aza — 
este prezent în segmentul contort si 
tubul proximal al glandelor sudori- 
pare, în timp ce: ductul glomerular 
distal are o activitate secretorie doar 
de 1/10 comparativ cu cea tubulară 
şi, deci, are doar o valoare minimă 
în -transportul Nat (29). 

Segmentul contort al glandei sudori- 
pare poate fi comparat din punct de 
vedere functional cu porțiunea largă 
a ansei Henle, deoarece la acest nivel 
este reabsorbit Nat, iar cînd secreția 
ajunge în ductul proximal presiunea 
osmotică a lichidului a scăzut la mai 
putin de 150 mOsm/l (analog cu ceea 
ce se produce şi în tubii renali). 

Cercetările efectuate la bolnavi cu 
hipertensiune renală și esenţială și la 
un lot de martori sănătoşi nu au evi- 
dentiat nici o diferenţă în privinţa con- 
centratiei Na* din sudoare la cele 3 lo- 
turi, media valorilor fiind de 28 mEq/l. 
Aceste cercetări dovedesc absența 
vreunei corelaţii între concentraţia 
Nat din sudoare gi presiunea sanguină 
şi sugerează că sistemul reniná-angio- 
tensină-aldosteron nu influenţează se- 
creţia sudorala. 


33 — Fiziologia gi fiziopatologla excretiel 


Din cele prezentate reiese concluzia 
cá glandele sudoripare ar putea fi 
considerate din punct de vedere func- 
tional analoage nefronului lipsit de 
fune(ia unui tub distal si colector, 
fapt confirmat si de lipsa de efect a 
ADH asupra excretiei Na* in sudoare. 

Sudoarea este consideratá cao ade- 
vüratü secreție și nu ca un ultrafiltrat 
plasmatic, dovadă fiind producerea ei 
și atunci cind presiunea sanguină este 
extrem de scăzută (experimental prin 
diverse procedee de ocluzie), precum 
şi faptul că are o concentraţie osmolară 
inferioară celei a plasmei (38). Un alt 
argument pentru considerarea sudorii 
ca o secreție este faptul că presiunea 
de secreție sudorală este mai mare de 
250 mm Hg (24). Secretia glandelor 
eccrine este initial izotoná cu plasma 
şi ulterior, strábátind un lung canal 
de excretie, ca urmare a reabsorbtiei 
Na+ și CI, se ajunge la un lichid hipo- 
ton fata de plasmă (densitate 1 002- 
1003). Cînd scade rata secreției sudo- 
rale concentrațiile Nat si a Cl din 
sudoare sînt foarte scăzute, ajungind 
pînă la 5 mEq/l, deoarece ambii ioni 
sint intens reabsorbiti, iar cînd creşte 
rata secreției sudorale reabsorbtia Nat 
si a CI” nu creşte corespunzător și de 
aceea concentrațiile în sudoare pot 
creşte pînă aproape de nivelul celor 
plasmatice. 


Picăturile de lichid secretate în 
lumenul glandular sînt pompate peri- 
odic spre suprafaţa tegumentului, ca 
urmare a activităţii celulelor contrac- 
tile din structura ducturilor. Ejectia 
se produce simultan în cele mai multe 
arii tegumentare, un argument impor- 
tant in favoarea existentei unui control 
neural al sudoratiei. Rata de pompare 
ciclică are o frecvenţă variabilă între 
4-2 contractii/minut — limita inferi- 
oară — si 16-20 contractii/minut — h- 
mita superioară, —, ciclurile avînd du- 
rata de citeva minute, durata şi frec- 
venta contractiilor reflectindu-se in 
rata secretiei sudorale. Acești parame_ 


513 


| 
| 


d 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tri reprezintă probabil oscilaţii și/sau 
ajustări prin mecanismele neurogene 
de control. 


Reglarea secreției sudorale 


Reglarea secreției sudorale este maj 
bine studiată la nivelul glandelor eceri- 
ne, a căror activitate este controlată 
prin mecanisme nervoase şi umorale. 


Controlul nervos 
al secreției sudorale eccrine 


Controlul nervos al secreției sudorale 
eccrine implică circuite reflexe segmen- 
tare, avind centrii în regiunea medulară 
şi/sau circuite reflexe suprasegmentare, 
cu centrii supramedulari (12). 


a. Circuitele reflexe segmentare 


Circuitele reflexe segmentare sint 
deservite de receptori, care fac parte 
din grupa exteroceptorilor şi sint co- 
muni cu termoreceptorii (sudoratia 
termoreglatoare), algoreceptorii (sudo- 
ratia algogená), presoreceptorii (sudo- 
ratia de postură) sau chiar cu receptorii 
gustativi (sudoratia gustativă). Căile 
aferente sint reprezentate de fibre 
senzoriale gi senzitive ale nervilor 
somatici gi cranieni. 

Centri medulari sint reprezentaţi 
de neuroni situati in coarnele inter- 
mediolaterale spinale din următoarele 
segmente (4): 

— D,D, din care pornesc fibre 
preganglionare ce fac sinapsá in gan- 
glionul cervical superior (partial gi in 
cel mijlociu), de unde pleacă apoi fibrele 
postganglionare colinergice (0 excep- 
fie de la regula generalá, in ceea ce 
priveşte mediatorul), care iau calea 
nervului trigemen și a nervilor cervi- 
cali (C,-C,), distribuindu-se tegumen- 
tului feţei, capului, gitului si torace- 
lui superior (Cs-Cg). Studii recente 
ale inervatiei glandelor sudoripare ale 
feței (sectionarea nervilor V, VII, a 
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plexurilor perivasculare  pericarotidi- 
ene) au confirmat originea simpatică 
a inervatiei vegetative, existenţa unei 
inervatii duble (fibre simpatice care 
împrumută traectul nervului trigemen 
distal de ganglionul Gasser și fibre 
care însoțesc artera carotidá externă 
şi ramurile sale), ceea ce face în cazul 
unei întreruperi sau insuficiențe a 
uneia să existe posibilitatea stimulării 
de către cealaltă sursă (17) 

—D,-D, din care pleacă fibrele 
preganglionare care fac sinapsa in 
ganglionul cervical inferior, primul si 
al doilea ganglion toracic, de unde 
pleacá apoi fibrele postganglionare care 
inerveazá glandele eccrine ale membre- 
lor superioare; 

—Dp,D,, din care își au originea 
fibrele preganglionare care fac sinapsá 
in ganglionii toracici, de unde pleacá 
apoi fibrele postganglionare ce iner- 
veazá glandele sudoripare ale triunchiu- 
lui; 

— D;o-Ls, ale căror fibre preganglio- 
nare fao sinapsá in ganglionii lombari 
LL, si ale căror fibre postganglio- 
nareinerveazá glandele sudoripare de 
la nivelul tegumentelor membrelor infe- 
rioare. 

Căile eferente aparţin sistemului ner- 
vos vegetativ simpatic și se distribuie 
glandelor sudoripare eccrine de la nive- 
lul feţei, trunchiului si membrelor. 
Aceste glande posedă o inervatie bogată 
vegetativă exclusiv simpatică (38), 
denervarea simpatică determinind dis- 
paritia completă a sudoratiei in regiu- 
nea denervatá. Cu toate acestea com- 
portamentul glandelor sudoripare la 
droguri este similar cu cel al structuri- 
lor inervate de parasimpatic (neinflu- 
entate de epinefriná, stimulate de 
pilocarpină si paralizate de atropina), 
ceea ce a fácut sá se concludá cá, spre 
deosebire de celelalte fibre simpatice, 
cele care inerveazá glandele sudoripare 
constituie o exceptie, fiind colinergice 
si eliberind acetilcoliná la nivelul ter- 
minatiilor fibrei postganglionare (4). 
Spre deosebire însă de alte structuri cu 
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inervatie colinergică, glandele sudoripa- 
re nu se supun legii lui Cannon, în sensul 
cá responsivitatea lor faţă de mediator 
nu creşte după denervare. Inervafia 
simpatică sudorală la om prezintă o 
distribuţie oarecum metamerică, „der- 
matoamele simpatice“ necoincizind însă 
cu dermatoamele sensibilităţii, fiind 
mult mai imprecis delimitate, avind 
o formă neregulată, asimetrică şi cu 
o. mai mare suprapunere a inervatiel 
(fibre sosind de la cel puţin doi gan- 
glioni, sau fibre postganglionare de la 
un singur neuron care fac sinapsă cu 
mai multi neuroni gi inerveazá deci 
mai multe dermatoame, ceea ce explică 
de ce sectionarea a 1-2 rădăcini ner- 
voase nu determina anhidroza in seg- 
mentul respectiv). 

Citeva glande, in special cele din 
regiunea palmará si plantará, poseda 
de asemenea şi o inervatie adrenergicá 
(29), glandele ráspunzind intr-o oare- 
care măsură gi la stimuli adrenergici, 
probabil prin intermediul celulelor mio- 
epiteliale sau prin creşterea permea- 
bilităţii membranelor celulare (4). 


b. Cenirii supramedulari 


Centrii supramedulari prezenţi la 
diferite niveluri ale sistemului nervos 
central, controlează centrii medulari 
simpatici ai sudoratiei, exercitind efecte 
activatoare sau inhibitoare (6) (42). 

Centrii excitatori ai sudoraţiei ar fi 
localizati în aria senzitivo-motorie, ariile 
limbice anterioare și infralimbice ale 
scoarței cerebrale, talamusul dorsal, 
hipotalamusul anterior gi formatiu- 
nea lateralá a mezencefalului, iar cen- 
trii inhibitori ar fi localizati in lobul 
frontal, hipocamp, nucleul caudat, lo- 
bul anterior al cerebelului gi formatiu- 
nea reticulatá ventro-medianá (42). 

Hipersudoratia poate fi produsă la 
om prin stimularea ariei precentrale 
inferioare, iar in aria 6 (Brodman) ar 
exista chiar o reprezentare somato- 
topic’ a activităţii sudorale, alături 
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de cea vasomotorie si pilomotorie. De 
asemenea, in stadiul initial al efortului 
fizic, sudoratia este aparent declan- 
şată de impulsuri pornind din cortexul 
motor, deoarece ea se produce înainte 
de supraincálzirea organismului (24), 
moment în care devine predominantă 
influenţa hipotalamusului. 

Intervenţia cortexului gi a formatiuni- 
lor implicate în stările afectivo-emo- 
tionale gi în stresul emotional (sistemul 
limbic) este de asemenea dovedită, în 
special în controlul secreției sudorale 
„emoţionale“. 


Nucleul strio-palidal, prin cele două 
componente ale sale (inhibitoare şi 
excitatoare), este considerat ca un 
centru reglator atit al centrilor excita- 
tori cit si al celor inhibitori ai sudora- 
tiei, facilitind descárcárile unor centri 
sudorali excitatori si inhibind descár- 
cárile pornite de la alti centri inhibi- 
tori. 


Hipocampul arfi uncentru inhibi- 
tor al sudoratiei gi, prin conexiunile sale 
importante cu corpii mamilari, ar face 
ca și aceștia să fie considerati ca centri 
sudorali inhibitori (6). | 

Hipotalamusul controlează activi- 
tatea centrilor reflecşi medulari, in 
special pentru excitatiile termice, hipo- 
talamusul anterior ar exercita efecte 
excitatorii asupra sudoratiei, fiind consi- 
derat dealtfel centrul cu cea mai puter- 
nicá influentá excitatorie, in timp ce 
la nivelul hipotalamusului posterior 
ar exista un centru inhibitor. În 
general rolul hipotalamusului în se- 
cretia sudorală este foarte important 
8i strins legat de functia de termore- 
glare. Dealtfel, acest fapt este atestat 
nu numai de multiple fapte experimen- 
tale ci si de interconexiunile anatomice 
directe ale hipotalamusului cu coarnele 
intermedio-laterale medulare. Intr-ade- 
var, hipotalamusul este legat de coar- 
nele intermediolaterale medulare prin 
douá sisteme: 


— tracturile hipotalamo-tegmentale 
neincrucigate, care trec prin substanţa 
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cenusie reticulata a punţii $i bulbului, 
incluzind si fasciculul longitudinal 
Schütz (coboará la nucleul tegmental 
dorsal ipsilateral si Ja nuclei diver- 
silor nervi cranieni ) și 

— tracturile reticulo-spinale mediale 
si laterale, primele, avind originea in 
nucleul tegmental dorsal si con{inind 
fibre încrucişate şi directe, coboară 
în măduvă şi fac sinapsă cu neuro- 
nii intermediolaterali şi secundele, 
probabil încrucișate, pleacă din por- 
tiunea medie pontină, medioventral 
de nucleul trigemenului motor şi, după 
decusatie, coboară medial fata de 
rădăcina descendentă a trigemenului, 
ajungind la nivelul bulbului, lateral 
de nucleul ambiguu şi apoi în măduvă 
la neuronii intermediolaterali. 

Patologia neurologică sugerează că 
în regiunea bulbară fibrele care iner- 
vează glandele sudoripare s-ar grupa 


după o anumită somatotopie, în sensul. 


că cele corespunzind extremității cefa- 
lice ar forma un fascicul distinct ipsila- 
teral in portiunea laterala bulbară, iar 
cele corespunzind membrelor inferioare 
ar ocupa o poziţie mai medială (6). 

La nivelul talamusului dorsal ar 
exista un centru excitator al sudora- 
tiei, iar la nivelul nucleului caudat 


ar exista neuroni cu efecte inhibi- ` 


toare asupra sudoratiel. 
La nivelul mezencefalului, mai exact 
în formațiunea reticulată laterală, s-a 


evidenţiat existenţa unui centru exci- 


tator al sudoratiei, in timp ce în forma- 
tiunea reticulata ventromediană s-a 


identificat existenţa unui centru inhi- 


bitor destul de puternic, a cărui acti- 
une ar fi contracarată numai de cen- 
trul excitator din hipotalamusul ante- 


rior. Lobul anterior al cerebelului ar 


exercita de asemenea efect inhibitor 
asupra secreției sudorale. 


Căile ascendente centrale care leagă, 


diferiţi centri reglatori nu sint bine 
individualizate, mai bine stabilite fiind 
căile descendente centrale: cortico- 


pontine, cortico-spinale, rubro-spinale 


şi vestibulo-spinale. 


Calea finală comună prin care se 
realizează controlul nervos al sudora- 
ției este constituită de neuronii sim- 
patici din coarnele intermediolate- 
rale medulare. La acest nivel descăr- 
cările neuronale sint modulate de 
influenţe centrale, dovadă fiind rezul- 
tatele care arată că în cazul sectiunilor 
medulare neuronii vegetativi medu- 
lari, eliberaţi de sub controlul centrilor 
superiori, igi recîştigă după un timp 
variabil automatismul funcţional. 

Numeroase cercetări au încercat să 
stabilească corelaţii între anumite tul- 
burári ale secreției sudorale $i lezarea 
preferentialá a fibrelor nervoase (le- 
zarea fibrelor preganglionare ar pro- 
duce dereglarea reflexului de sudora- 
tie la stimuli calzi, iar lezarea fibrei 
postganglionare ar determina pierde- 
rea şi a sudoratiei produse prin exci- 
tanti locali farmacodinamici) (3), dar 
rezultatele : obţinute nu sint conclu- 
dente. 


Controlul umoral - 
al seeretiei sudorale eccrine 


Controlul umoral al secretiei sudorale 
eccrine se realizeazá prin modificárile 
temperaturii “si presiunii osmotice ale 
singelui. Ambele categorii de modifi- 
cari, dintre care temperatura singelui 
ar fi chiar mai importantá decit regla- 
rea nervoasá (12), influenteazá recepto- 
rii hipotalamici (termoreceptorü §1 
osmoreceptorii centrali), care, prin cen- 
trul excitator din hipotalamusul an- 
terior şi centrul inhibitor al sudoratiel 
din hipotalamusul: posterior, avind 
drept; căi descendente fasciculele. hipo- 
talamo-reticulare şi reticulo-spinale, m- 


DI 


fluenteazá centrii vegetativi medulart. 


Controlul activităţii seeretorii 
a glandelor apocrine 
Controlul activităţii secretorii a glan- 


delor apocrine este mai puţin cunoscut 
din cauza dificultăţilor de studiu: Se 
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pare cá aceste glande nu posedá o 
inervatie vegetativá colinergicá ca glan- 
dele eccrine, deoarece fibrele care le 
inervează nu contin colinesterazá gi 
activitatea glandularí nu este para- 
lizată de atropină. Intensificarea acti- 
vitátii glandelor apocrine, ca urmare 
a stimulării adrenergice prin stresuri 
emotionale (fricá, anxietate, activi- 
tate sexuală, stimuli algogeni etc.), 


Fiziopatologia sudoratiei 


Numeroase cauze — unele rámínind 
încă necunoscute — pot determina tul- 
burarea secreției sudorale, fie în sensul 
creşterii ei — sindroamele de hiperhi- 
droză —, fie în sensul scăderii ei — sin- 
droamele de hipo- sau anhidroza—, după 
cum se poate ca secreția să fie nor- 
mală, dar să existe tulburări ale elimi- 
nării secreției sudorale sau tulburări 
ale compoziţiei secreției sudorale. 


I. Tulburările cantitative 
ale secreției sudorale 


Tulburările cantitative ale secre- 
tiei sudorale pot fi caracterizate prin 
hiperhidroze sau hipo- $i anhidroze. | 


1, Sindroamele hiperhidrozico 


Sindroamele hiperhidrozice (hiper- 
sudoratia) constau intr-o secreție exa- 
geratá de sudoare. Sindroamele hiper- 
hidrozice generalizate! se întîlnesc in 
cursul diferitelor boli. acute (reuma- 
tism acut, febră tifoidă, pneumonie, 
gripă etc.), mai ales la începutul conva- 
lescentei, în cursul unor boli cronice 
(gută) și cagectizante (ftizia), in cursul 
unor boli nervoase (hemiplegie, tabes, 
vagotonie), la obezi, in intoxicații, stări 
febrile, de soc. Sindroamele hiperhi- 
drozice localizate (epihidroze) sint dato- 
rate leziunilor: nervoase centrale. sau 
periferice şi sînt localizate în special 
la palme şi plante (hiperhidroza palmo- 


constituind aga numita sudoratie ,,psi- 
hică“, a fost considerată ca o dovadă 
că secreția glandelor apocrine ar fi 
controlată de către fibre adrenergice. 
Mai probabilă apare însă ipoteza că 
activitatea acestor glande ar fi contro- 
lati de către catecolaminele circu- 
lante, a căror concentraţie creşte în 
condiţiile în care este stimulată gi 


secreția glandelor apocrine. 


plantară) şi axile (hiperhidroza axilară). 

Hipersudoratia se întilnește in multe 
sindroame sau afectiuni, cele mai im- 
portante fiind următoarele (3) (4) 
(6) (23): 

a) Hiperhidroza esenţială este carac- 
terizată prin sudoratie excesivă a unor 
segmente ale corpului (cel mai adesea 
palmele, plantele si axilele) sau chiar 
a intregului corp, de etiologie necunos- 
cută (26). Este considerată ca o tro- 
fonevrozá sau ca o distonie neurovege- 
tativă, care, în lipsa unei etiologii 
cunoscute, a fost atribuită de unii 
autori unor anomalii ale ariilor corticale 
care controlează sudoratia sau unor 
anomalii anatomice, sau mai degrabă 
funcţionale, ale fibrelor descendente 
din aceste arii (13) (20), fapt contestat 
însă de alti autori. 

Mecanismul patogenic al hiperhi- 
drozei esenţiale este însă cert corelat 
cu. o hiperactivitate simpaticotona, 
care determină intensificarea secreției 
sudorale. Datele mai recente (11) suge- 
reazá că în această tulburare generali- 
zată a sistemului simpatic ar fi predo- 
minant implicate vasele capilare, ceea 
ce s-ar traduce clinic printr-o sudoratie 
excesivă. În acest sens ar pleda şi 
faptul că în lipsa unei etiopatogenu 
cunoscute, încercările terapeutice de 
plocare farmacologică a activităţii glan- 
delor sudoripare cu x-simpaticolitice au 
rămas încă nesatisfăcătoare, simpatec- 
tomia regională fiind singura metodă 
eficace (25). (3 1 
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Boala debutează in copilírie, deşi 
este de obicei intensificată și agravată 
la pubertate, iar netratată persistă 
toată viata. Secretia sudorală este 
crescută în condiţii de repaus psiho- 
fizic, nu este influenţată de tempera- 
tura ridicată, dar este accentuată de 
frig şi stările emoţionale. 

Nu s-au găsit modificări patologice 
ale constituentilor sudorii, sau ale 
morfologiei glandelor sudoripare (4). 


b) Sindromul Frey constă în hipersu- 
doratie însoţită de vasodilatatie, cau- 
zalgie, piloerectie şi uneori hiperpig- 
mentare in teritoriul inervat de nervul 
auriculotemporal (27), simptomele apá- 
rind in special în timpul masticaţiei. 

In explicarea etiopatogeniei sindro- 
mului, ipoteza avansatá initial a unei 
cresteri misdirectionale dupá o leziune 
sau sectiune a nervului incepe sá piardá 
terenul (3). Ulterior, s-au mai descris 
şi alte sindroame înrudite cu sindro- 
mul Frey, caracterizate printr-o hiper- 
sudoratie mai extinsá la intreaga hemi- 
fatá, regiunea cervicalá gi/sau membrul 
superior. 

c) Hiperhidroza din epilepsie este 
intilnitá in special in cadrul simptoma- 
tologiei crizelor din epilepsia vegetativá 
sau diencefalică. S-au descris şi cazuri 
în care hiperhidroza localizată consti- 
tuia un simptom al unei crize epilep- 
tice (criza vegetativă), sau al unei epi- 
lepsii generalizate. În alte cazuri hiper- 
hidroza apărea ca echivalență epilep- 
tică sau preceda crizele jacksoniene 
motorii sau, în sfîrșit, constituia singura 
manifestare de epilepsie, care persista 
uneori ca unic simptom timp îndelungat 
(3) (4). 

d) Hiperhidroza din pierderile de 
conştiență neepileptice (sincopele vaso- 
vagale, sincopele de mictiune, coma 
hipoglicemicá spontaná sau indusá me- 
dicamentos, coma hipercapnicá eto.) 
este destul de frecvent intilnitá gi are 
intensitáti diferite de la minimă pina 
la extremă. 


e) Hiperhidroza din cauzalgie sau 
alte leziuni ale nervilor periferici (me- 
dian, sciatic etc.), obișnuit de natură 
traumatică, este caracterizată prin fap- 
tul că în zona lezată, pe lingă hipersudo- 
ratie (uneori excesivă), există hipoeste- 
zie parţială, iar subiectiv bolnavul acuză 
dureri intense de tip arsură sau 
înțepătură. S-a sugerat cá un factor 
al cauzalgiei ar fi dezvoltarea la nivelul 
leziunii a unei sinapse între fibrele 
aferente somatice şi cele eferente sim- 
patice (23). 

Rareori chiar simpla compresiune 
asupra unui nerv periferic (coastă 
cervicală, osteom etc.) poate determina 
hipersudoratie în regiunea corespunza- 
toare a membrului superior. 

î) Hiperhidroza din unele leziuni ale 
nervilor cranieni, cum ar fi facialul 
(sindromul coardei timpanului) şi tri- 
gemenul (sindromul auriculotemporal) 
este explicată printr-un mecanism de 
stimulare încrucișată între fibrele para- 
simpatice salivare și cele simpatice 
sudorale (12). 

g) Hiperhidroza din intozicatii cu 
heroină (la copii imaturi născuţi din 
mame toxicomane), compuși mercuriali, 
agenţi colinergici, pilocarpină, anticoli- 
nesterazice (insectofungicide, pesticide), 
alcool (datorată probabil sevrajului) 
sau hiperhidroza din unele tratamente 
cu derivați ai acidului acetilsalicilic 
(antinevralgice, Fasconal, Chinaspin, 
Cafaspin, Sedergin etc.) sau ai acidu- 
lui salicilic (Salicilamide, Saldoren, 
Antidoren etc.). 

h) Hiperhidroza din unele leziunt 
medulare manifestate prin hemiplegi 
sau paraplegii constá in hipersudora- 
tie in teritoriul afectat (hemihiperhi- 
droza); de asemenea în faza de automa- 
tism a sindromului de secţiune medu- 
lard apare o hiperhidrozá în teritoriul 
sublezional. S-a observat o sudorafie 
excesivă, localizată la umeri, braţe Și 
torace gi la pacienţii cu scolioze grave, 
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dar nu s-a precizat dacă este consecinţa 
lezării măduvei spinării sau a fibrelor 
eferente simpatice preganglionare. 

i) Hiperhidroza din unele leziuni ner- 
voase suprabulbare, mai rar întilnită, 
a fost descrisă în cazuri de infarcte 
ale cortexului insular cu hiperhidroză 
controlaterală (4), leziuni postence- 
falitice corticale, tumori ale ventricu- 
lului III sau ale ventriculilor laterali, 
tumorile de aripă mică sfenoidă (6) 
însoţite de hiperhidrozá. 

j) Hiperhidroza din unele boli dege- 
nerative neurologice (siringomielie, boala 
Parkinson — in special hiperhidroza 
fetei — si distrofia miotonicá Steinert). 
S-a observat de asemenea hiperhidrozá 
localizatá la fat& si la git la pacientii 
cu boala Parkinson netratati, in timp 
ce dupá interventiile neurochirurgicale 
talamice pentru tratamentul bolii Par- 
kinson, distoniei, torticolisului se pro- 
duce ptozá palpebrală, mioză si anhi- 
drozá de partea leziunii (4). 

k) Hiperhidroza din diferite afec- 
țiuni cardiovasculare funcţionale sau 
organice: acrocianoză, acrodinie infan- 
tila, migrená, fistule arterio-venoase, ar- 
teriopatii periferice (în faza de vasocon- 
strictie cu distrofie simpatică reflexă), 
sau cea din bolile cardiace congenitale, 
în care ar avea valoare de semnal al 
iminentei intrării în insuficiență car- 
diacă (4). 

1) Hiperhidroza din unele boli endo- 
crine (tirotoxicozá, diabet zaharat, hi- 
perinsulinism  etc.). 

m) Hiperhidroza din unele boli, infec- 
pioase (brucelozá, tuberculoză, stări 
febrile infecțioase, tetanos, tifos exante- 
matic etc.) este atribuită unei hiper- 
funcţii simpatice (23). | A 

n) Hiperhidroza din unele displazii 
ectodermice rare (angiomul sudoripar 
dureros, limfangiectazia gastro-entero- 
pată) este localizată $i însoțește alte 
simptome (1). : 

o) Hiperhidroza din unele boli meta- 
bolice (gută) sau cea din acrodinie 
este explicată printr-o hiperfuncție 
simpatică. 
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p) Hiperhidroza din unele boli derma- 
tologice: infecții cutanate, micoze (pi- 
tiriazis versicolor, eritrasma, epidermo- 
fiţii), eczema şi pomfolix (dermatozá 
buloasă inflamatorie acută). 

r) Hiperhidroza din unele colagenoze 
cum ar fi poliartrita reumatoidă constă 
în hipersecretie sudorală în vecinăta- 
tea articulaţiilor afectate și este atri- 
buită mononevritei. 

8) Hiperhidroza din unele boli ma- 
ligne: feocromocitom, metastaze, tu- 
mori hipotalamice (este probabil conse- 
cinta descărcării unor cantităţi cres- 
cute de epinefrină). 


s) Hiperhidroza din sindromul Riley- 
Day (disautonomia familială), însoțește 
indiferența la durere, instabilitatea 
emoţională, hiposecretia lacrimală, ulce- 
rele corneene, intirzierea mintală, hipo- 
sau hipertensiunea sistemică, ataxia, 
modificările EEG. Boala este probabil 
consecinţa unor leziuni la nivelul gan- 
glionilor spinali, cordoanelor posteri- 
oare medulare şi formaţiunii reticulate 
din: trunchiul cerebral. 


t) Hiperhidroza observată în unele 
stări dureroase intense (şoc traumatic), 
transsectiuni medulare, stresuri emo- 
tionale, stările de rău astmatic, după 
intervenţii chirurgicale pe regiunea 
parotidiană (explicată prin difuzia ace- 
tilcolinei eliberate prin hiperactivita- 
tea nervilor glandei parotide) (23) sau 
după traumatisme cranio-cerebrale (3). 


2. Sindroamele hipo- şi anhidrozice 


Sindroamele hipo- şi anhidrozice pot 
fi localizate sau generalizate şi inso- 
tesc frecvent afecțiunile neurale orga- 
nice centrale şi periferice (3) (4) (23): 

a) Anhidroza congenitală, datorată 
ageneziei congenitale a glandelor sudo- 
ripare (14), o boală transmisă dominant 
sau recesiv, este asociată cu aplazia 
glandelor sebacee și mucoase, hipotri- 
coză si hipo- sau anodonţie, sindrom 
complex cunoscut sub numele de Christ- 
Siemens-Tourraine. | 
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b) Hipoanhidroza din boli ale siste- 
mulut nervos periferic (nevrite, poli- 
nevrite, sindrom Guillain-Barré) inte- 
reseazá teritoriul nervului afectat, hipo- 
sudoratia suprapunindu-se zonei de 
hipoestezie gi constituind un semn valo- 
ros in expertiza si prognosticul bolii, 
deoarece secvential este secundará rege- 
nerării nervoase (3); uneori în zonele 
vecine se observă hipersudoratie ca 
mecanism compensator. 

c) Anhidroza din sindromul indife- 
renjer congenitale la durere se însoţeşte 
şi de alte reacţii vegetative la incita- 
ţii algogene (14). 

d) Anhidroza din lepra cutanatá, unul 
din semnele precoce util pentru diag- 
nostic (3), este explicată prin afecta- 
rea nervilor periferici (28). 

e) Anhidroza din unele boli endocrine 
(diabet) este prezentă mai ales la 
nivelul membrelor -inferioare şi al 
trunchiului şi este consecinţa neuropa- 
tiei diabetice. 

f) Anhidroza din amiloidozá și para- 
amiloidozá, mielom multiplu sau lezi- 
unile musculare intinse este uneori 
expresia unel nevrite infraclinice. 


g) Anhidroza din leziunile medulare 
(paraplegii, stadiul acut al sindromu- 
lui de sectiune totalá medulará etc.) 
prezentá la nivelul leziunii este dato- 
rată interesării coarnelor intermedio- 
laterale, iar sublezional sudoratia poate 
fi prezentá sau chiar exageratá (in 
cazuri de sectiune medulará partialá 
se produce numai o diminuare a sudo- 
ratiei) (6). 

h) Anhidroza din leziunile suprame- 
dulare, cum ar fi sindroamele bulbare 
și pontine (infarct bulbar lateral, 
siringomielie etc.) sau după interven- 
fu pe talamus pentru sindroame extra- 
piramidale este explicatá prin inte- 
resarea cáilor vegetative descendente 


. 


1) Anhidroza din unele anom alii de 
dezvoltare ale sistemului nervos central 
(anencefalie, encefalocel mare, hidro- 
cefalie gravă internă sau externa) 


este proporţională cu intensitatea leziu- 
nilor. 

j) Anhidroza din unele boli demielini- 
zante ale sistemului nervos central, cum 
ar fi scleroza multiplă, este parţială 
(în jumătatea inferioară a corpului) sau 
generalizată și proporţională cu gravi- 
tatea bolii, fiind consecința lezării 
fibrelor sudoromotorii descendente sau 
a centrilor supramedulari de către 
plăcile demielinizante. 

- k) Anhidroza din hipotensiunea orto- 
statică esențială (sindromul Shy-Dra- 
ger), poate fi parțială sau totală şi 
se datorează lezării (degenerescente!) 
coarnelor intermediolaterale medulare 
şi, deci, abolirii reflexului secretor (şi 
vasomotor care explică producerea 
hipotensiunii). 

1) Anhidroza din unele boli ale cola- 
genului (artrita reumatoidá, periarte- 
rita nodoasá sau sclerodermia) este 
datoratá afectárii glandelor sudoripare. 

m) Anhidroza din leziuni ale siste- 
mului nervos vegetatie simpatic (sin- 
dromul Claude Bernard-Horner) este 
localizatá de obicei de partea leziunii 
(hemifacialá), insoteste mioza, ptoza 
palpebrală si vasodilatatia  ipsilate- 
rală a vaselor feţei si este atribuită 
lezării căilor sau centrilor simpatici 
cervicali care asigură reflexul irido- 
dilatator si secreția sudorală în hemi- 
fata respectivă. 

n) Anhidroza consecutivă administră- 
rit unor droguri: ganglioplegice (deri- 
vatii de hexametoniu), anticoliner- 
gice sau parasimpaticolitice (atropina, 
beladona), substanţe antiparkinsonie- 
ne, substanţe tranchilizante, a-blo- 
cante adrenergice (regitină, rezerpină, 
alcaloizi din secara cornută etc.) 

o) Anhidroza din sindromul Holmes- 
Adie, de etiologie nedeterminată, cu 
debut brusc, este unilaterală și se 
însoţeşte de midriază, anizocorie, abo- 
lirea reflexului fotomotor, areflexie 
osteotendinoasă. . 

p) Anhidroza după șocul caloric, 
reprodusă si experimental, situaţie în 
care eforturile mici determină supra- 
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încălzirea organismului cu apariţia 
tulburărilor consecutive (uneori pina 
la stări comatoase si confuzive). 

r) Anhidroza din unele afecţiuni 
dermatologice cum ar fi: displazia ecto- 
dermicá congenitalá (putind fi genera- 
lizată, parţială sau in tablă de șah), 
eczemá, impetigo, lichen plan, pso- 
riazis şi în special diskeratoze difuze, 
este însoţită şi de prurit şi se datorează 
alterării glandelor sudoripare. 


Il. Tulburările eliminării sudorii 


Tulburările eliminării sudorii sint 
caracterizate prin faptul că secreția 
glandelor sudoripare este normală, dar 
eliminarea ei este deficitară din cauza: 
blocării (obstruării) conductului glan- 
dular. 

Obstruarea canalului glandelor ec- 
crine, cunoscută în clinică sub de- 
numirea de miliaria, se întilnește în 
cursul evoluţiei bolilor febrile, după 
sudoratii abundente, după expuneri 
îndelungate la temperaturi ridicate 
și după administrarea de droguri para- 
simpaticomimetice. În funcție de ni- 
velul la care se produce, obstructia 
poate avea 3 forme clinice: 

— miliaria cristalină, caracterizată 
prin prezența la suprafața tegumen- 
tului a unor vezicule de mărimea gă- 
máliei de ac, pline cu lichid clar, apos, 
apare în cazul expunerii la temperaturi 
ridicate, ca urmare a obstruării orifi- 
ciului cutanat al ductului sudoripar 
din cauza umflării celulelor cornoase 
care înconjoară porul sudoripar, con- 
secutiv eliminărilor crescute de sudoare. 
În mod compensator glandele sudori- 
pare vecine intacte secretă în exces, 
astfel că tegumentul chiar în zonele 
afectate se menţine umed; l 

— miliaria rosie, este un stadiu mai 
avansat in care, ca urmare a ruperi 
peretelui ductului sudoripar, se for- 
mează vezicule intraepidermice fn- 
conjurate de o zonă eritematoasa, 
deoarece lichidul sudoral provoaca 0 


reacție inflamatorie chimică pericana- 
liculară; clinic miliaria roşie se mani- 
festă printr-o erupție papuloasă, în 
centrul fiecárei papule existind un 
pseudochist ; 

— miliaria profundá este consecirita 
obstructiei ductului sudoripar in pro- 
funzime, la nivelul jonctiunii dermo- 
epidermice si se manifestă prin pre- 


zenta unor vezicule subepidermice 
nepruriginoase. 
III. Tulburările calitative 


ale secreției sudorale 


Tulburările calitative ale secreției 
sudorale sînt caracterizate prin modi- 
ficári ale compoziţiei secreției sudo- 
rale, cele mai cunoscute fiind (32 bis): 

a) Bromhidroza (osmhidroza) ca- 
racterizatá printr-o hipersecretie ec- 
criná (hiperhidrozá) şi apocriná fetidă, 
predominant axilar, genital, palmar 
și plantar. Mirosul neplăcut al sudorn 
este rezultatul mai multor factori: 
hiperhidroza, secreția sebacee, descom- 
punerea celulelor keratinizate, mo- 
dificări produse de fungi și/sau bacterii 
cu eliberarea de acizi graşi volatili, 
eliminarea prin sudoare a unor esențe 
volatile de origine alimentară sau 
medicamentoasă. 


b) Hematohidroza se evidenţiază prin- 
tr-un amestec al sudorii cu singe, 
sindromul fiind datorat unei hemoragii 
a glandelor sudoripare, rezultat al 
unei stări nevrotice sau al unor în- 
fectil. 

c) Cromhidroza se manifestă printr-o 
coloratie spontană anormală a sudorii 
(cea mai frecventă fiind culoarea gal- 
benă, dar şi brună, cenuşie, albastră 
si chiar neagră). Culoarea anormală 
apare cu precădere vara $i se datorează 
concentraţiei crescute de lipofuscina in 
secreția glandelor apocrine, produsă 
sub influenţa factorilor psihoemoţio- 
nali intensi (bucurie, teamă, supărare 


etc.). 
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Alteori coloratia sudorii este nor- 
mal& cind ajunge pe tegument, colo- 
rajia anormală apárind ca urmare a 
oxidárii in contactul cu aerul a unui 
cromogen prezent in sudoare (in ca- 
zul coloratiei albastre piocianina, in 
cazul coloratiei roşii — mai frecventă 
în axile — ca rezultat al bacteriilor 
sau micozelor cromogene — legothrix). 

d) Mucoviscidoza este caracterizată 
prin alterarea echilibrului dintre com- 
ponentele normale ale sudorii, în spe- 
cial datorită eliminărilor crescute de 
clorură de sodiu, care depăşesc 70— 
80 mEq/l. Eliminările crescute de 
clorurá de sodiu (concomitent $i prin 
salivă şi unghii), dacă nu sînt compen- 
sate, determină tulburări mergind pină 
la tulburări neuropsihice intense. 

e) Odorul schizofrenicilor este datorat 
prezenţei în sudoare a acidului metil- 
hexonic (trans-3; metil-3-hexonic). 


f) Concentrația de aminoacizi este 
in general crescutá in sudoarea bolna- 
vilor cu degenerescentá hepatolenti- 
culará, datoritá in special cresterii 
concentratiei prolinei şi citrulinei, care 
de altfel se eliminá si prin uriná in 
cantitáti crescute. 

g) Modificări calitative ale sudorii 
pot fi datorate şi unor intoxicații cu 
substanțe medicamentoase (Fenobar- 


bital, Veronal, Noxiron, Metadoná, 
dihidrocodeiná,  mepromazină, me- 
probamat,  metilbromatropiná, an- 


talcool, Atebriná, Dobriden, Tofranil 
etc.), care, eliminindu-se in cantitáti 
crescute prin sudoare, produc necroza 
glandei si a tesutului adiacent, de- 
terminind in final o dermatitá erup- 
tivá cu distrugerea glandelor şi anhi- 
drozá. 
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EXCRETIA DIGESTIVA 


Tubu digestiv reprezintă o cale 
importantă de excretie pentru anu- 
miti constituenți In tubul digestiv 
se secretă zilnic de către diversele 
glande digestive. peste 8 litri de sucuri 
(salivă, suc gastric, suc pancreatic, 
bilă, secretii intestinale), in care, in 
afară de apă gi electroliți, se găsesc 
enzimele digestive gi o serie variată 
de alte substanţe. Dar atit apa cit 
şi electrolitii sînt reabsorbiti aproape 
în totalitate şi de aceea în condiţii 
fiziologice tubul digestiv nu reprezintă 
o cale de eliminare a lichidelor electro- 
litice din organism. În schimb, in 
condiţii patologice în care reabsorb- 
tia acestor lichide este tulburată, se 
pot produce grave alterări ale echili- 
brului hidro-electrolitic si acido-bazic 
(a se vedea „Funcţiile renale în menti- 
nerea homeostaziei volumului $i os- 
molalităţii lichidelor organismului“ şi 
„Funcţiile renale în menţinerea ho- 
meostaziei acido-bazice“). Tubul diges- 
tiv reprezintă calea fiziologică prin- 
cipală de excretie a pigmentilor bi- 
liari, rezultați prin catabolismul he- 
moproteinelor și, într-o mai mică mă- 


Excretia salivara 


Saliva, produsul activităţii glan- 
delor salivare mari (parotide, submaxi- 
lare gi sublinguale) gi a numeroaselor 
glande mici care tapeteazá mucoasa 
bucalá, se secretá zilnic in cantitate 
de 4000—1500 ml (aproximativ 
4 ml/min), cu un maximum secretor 


surá, a sárurilor biliare $i a colestero- 
lului, care se eliminá prin bila si sint 
partial (colesterol) sau aproape total 
(sărurile biliare) reabsorbti. Altera- 
rea procesului complex de excretie 
a pigmentilor biliari cu acumularea 
lor consecutivá in organism determiná 
sindromul icteric. 

Prin secretiile digestive se mai eli- 
mină din organism şi anumite subs- 
tante străine nemetabolizabile (toxice 
sau netoxice), introduse în scop diag- 
nostic sau terapeutic, sau produse ca 
urmare a unor tulburări metabolice. 
Această funcţie importantă pentru 
protecţia organismului se alterează 
în diverse stări patologice, în care ri- 
nichii insuficienti nu mai pot realiza 
epurarea organismului de anumiţi pro- 
duși de catabolism. Astfel, în stările 
uremice se produce eliminarea vica- 
riantă în tubul digestiv a ureei şi a 
altor produşi de catabolism, mecanism 
compensator care nu poate înlocui 
funcţia renală deficitară, în schimb, 
provoacă alterări digestive funcţio- 
nale şi chiar structurale (a se vedea 
„Insuficienţa renală cronică“). 


în timpul meselor gi cu o rată redusă 
interaprandial, chiar în timpul somnu- 
lui (sub 0,25 ml/min). Considerată ini- 
tial ca rezultat al filtrării plasmatice 
similar procesului formării urinii, pro- 
ducerea salivei este un proces activ de 
secreție, care se realizează cu consum 
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energetic şi de O,, secreția anumitor 
constituenti efectuindu-se contra unor 
gradienti de concentratie. Studiile ex- 
perimentale au precizat cá saliva este 
rezultatul atît al secreției celulelor 
acinare ale glandelor salivare, cit și 
al activităţii celulelor ducturilor inter- 
lobulare. Prin tehnica ingestiei ra- 
pide a unor constituenți salivari mar- 
cati izotopic în artera principală a 
unei glande salivare şi cronometrarea 
momentului apariţiei lor în salivă, 
s-a stabilit pentru parotida de cîine 
că apa apare prima, fiind transpor- 
tată prin peretele ductal la un sediu 
mai distal comparativ cu alţi consti- 
tuenti. Concomitent cu apa apare. în 
salivă si HCO; si apoi Cl şi Br-, care 
intră in salivă la nivelul ducturilor 
mai mici, apoi Nat, K*, I^ $i ureea, 
dar nu si cei 4 aminoacizi care au fost 
injectati (valina, metionina, izoleucina 
si tirozina). Anionii sint adăugaţi in 
salivă la un sediu mai distal. compara- 
tic cu cationii, ca urmare a unor schim- 
buri ionice. ^^ PU eee 


Saliva mixtá, produsá prin ameste- 


cul secreției glandelor salivare mari 
şi mici, conţine 99,5% apă şi 0,5% 
substanţe solide, fiind hipotonă față 
de plasmă . (1 002—1:012), dar cu.,0 
tonicitate variabilă în funcţie. de .sta- 
rea de hidratare a organismului. Din- 
tre anionii-prezenti în salivă menţionăm 
HCO;, provenit atit din metabolismul 
glandular cit si din plasmă, secretat 
în condiţii de hipersecretie in cantitati 
de 5—10 mEq/l, şi care crește, conco- 
mitent cu rata secretiei, ajungind la 
om pînă la 60 mEq/l. Creșterea secre- 
tiei HCO; în salivă se face concomitent 
cu scăderea secretiei Cl”, astfel incit 
suma anionilor nu se modificá. Fos- 
fatul se află în salivă în cantitate de 
două ori mai mare decit în plasmă 
şi este relativ independent fata de 
rata de secretie, Cl” se secretá in canti- 
titi inferioare celor plasmatice (5—70 


mEq/l) si crește cu rata secreției, Br- 


şi FI- se secretá activ in salivá, unde au 
concentraţii superioare celor plasma- 
tice. Dintre cationi cel mai important 
este Nat, a cărui concentrație salivară 
depinde de rata secreției, fiind sub 
5 mEq/l la rate secretorii scăzute si 
ajungind la peste 100 mEq/l la rate 
mari. Concentratia salivará a K* de- 
păşește pe cea plasmatică (8—20 
mEq/l) iar cea a Ca?* este de 3—4 
mEq/l la rate ridicate de . secreție. 
Dintre constituentii organici ai sali- 
vei menționăm în special proteinele 
(amilaza, lizozimul, substanțele de 
grup sanguin), ureea, creatinina, a- 
minoacizii, amoniacul, acidul uric etc. 
~ Prin salivă se excretă şi numeroase 
substante organice sau  anorganice. 
Astfel. mercurul,; clorura de potasiu 
şi sărurile de plumb introduse în orga- 
nism: se elimină partial prin salivă, 
excretia :salivară de Hg determinind 
inflamatii grave ale mucoasei bucale, 
iar in intoxicatille cu plumb, sulfura 
de plumb, depusá la nivelul gingilor, 
formind un lizereu albástrui caracte- 
ristic. Tot. prin salivă se eliminá si 
iod. şi, cu toate că in plasmă există 
doar. cantităţi: minime de iod, celu- 
lele tubilor glandelor salivare pot 
acumula si secreta acest ion piná la 
concentratii de 10 ori superioare celor 
plasmatice. Prin salivá se eliminá par- 
tial gi unele medicamente $i anume: 
alcaloizi (morfina), antibiotice (penici- 
lina, streptomicina şi aureomicina etc.). 
La pacientii cu nefrite cronice şi insu- 
ficientá renală prin salivă se elimină 
cantităţi mai mari de uree, în schimb, 
la pacienţii cu diabet și hiperghcemie 
glucoza este absentă din salivă. În 
üfirgit, prin salivă se mal excreta 
gi virusurile rabiei, poliomielitei, paro- 
tiditei epidemice etc., explicind posi- 
pilitatea transmiterii acestor boli ex- 
trem de grave prin saliva infectată: 
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Excretia biliară 


Bila — produsul de secreție al celu- 
lelor hepatice — se produce continuu 
ȘI în perioadele interprandiale se acu- 
mulează şi se concentrează în vezicula 
biliară, de unde se excretá în timpul 
digestiei în duoden. Secretată în can- 
tităţi de aproximativ 500 ml/zi, bila 
contine 97% apă gi o serie de constitu- 
enti organici printre care: săruri biliare 
(0,7%), pigmenţi biliari (0,2%), co- 
lesterol (0,0695), acizi grași (0,15%), 
lecitiná (0,1%), precum şi săruri mi- 
nerale (0,7%) Dintre aceşti consti- 


tuenti unii sînt reabsorbiti din in- 


testin si apoi sint din nou secretati 
prin bilă în cadrul unui circuit hepato- 


entero-hepatic, exemplul cel mai sem- 


nificativ este cel al sărurilor: de Nat 


şi K+ ale acizilor biliari (colic $i cheno- ~ 


-deoxicolic conjugati. cu glicocolul si 

taurina), care detin roluri fundamen- 

tale.in digestia gi absorbtia lipidelor 

şi care sint reabsorbiti din intestin in 

proporţie de 90—959/4. Restul de 5% 

-neabsorbit este transformat sub actiu- 
nea florei bacteriene din. intestin in 

acizii deoxicolic; gl; respectiv, litoco- 

dic, primul: reabsorbindu-se şi rein- 
trind. in circuit gi secundul fiind eli- 

minat prin scaun; de asemenea coles- 
terolul eliminat prin bilă în intestin 
este partial reabsorbit si partial. cata- 

bolizat în colon sub acţiunea bacteriilor 

în coprostanol şi alti steroizi neutri 
sau acizi, care se elimină în scaun. 
În schimb, pigmentii biliari, produgii 
de catabolism ai hemoglobinei $i ai al- 
tor pigmenţi heminici, se excretă prin 
„bilă în intestin și nu se mai reabsorb. 
Bila reprezintă şi calea de excretie 

-a unor substanfe străine organismului 
administrate în scop diagnostic. (BSP, 
.roz Bengal, verde de indocianina, 
substanţe iodate de contrast etc.), 
.precum şi. a unor droguri. Excretia 
“acestor substanțe in bilă se reali- 
zează prin mecanisme. active contra 
unui gradient de concentrație și este 


limitată de Tm. Se pare că există 3 
sisteme transportoare și anume: pen- 
tru acizii organici (PAH, BSP, pe- 
nicilină, clorotiazidá), pentru baze (a- 
nionii sărurilor cuaternare de amo- 
niu) şi pentru substanţele neionizate 
(glurozizii cardiotonici) Prin secre- 
tie biliară şi concentrare colecisticá 
unele medicamente pot ajunge ‘in 
bilă la concentraţii de 50 de ori supe- 
rioare celor plasmatice. Unele droguri 
intră de altfel în circuitul entero-he- 
patic, de pildă glucozizii cardiotonici, 
ceea ce explicá durata lor indelungatá 
de acţiune si creşterea toxicității lor în 


. cazul obstructiei biliare. 


“Excreţia pigmentilor biliári E: 


Dintre catabolitii fiziologici care se 
excreta prin bilă cei mar. importanţi 


sînt pigmentii biliari, reprezentanţi la 


om în special de bilirubină, produs 
final al catabolismului hemului. Avind 


o structură tetrapirolicá, cu două lan- 


turi laterale de acid propionic, biliru- 
bina ar trebui să fie hidrosolubilă, dar 
din „cauză că are pK — 7,95 ea este 


„doar foarte putin solubilă, in. apa, 


în schimb, este liposolubilá. Ca urmare 
a. acestor. proprietăţi fizico-chimice, 


‘bilirubina trebuie să fie transportată 


în plasmă legată de albumine, ceea 


ce. împiedică eliminarea ei pe cale re- 


nală şi este epurată din circulaţie de 


„către ficat, după ce, introdusă în hepa- 


tocit de către un sistem de „cărăuşi“ 


este transformată în derivati mai polari, 
hidrosolubili, care pot fi excretaţi in 
“bilă. Obişnuit produgii conjugati ai 
“bilirubinei sînt aproape complet elimi- 


nati prin bilă, astffel că din cantitatea 
totală de bilirubină prezentă in plasmă 
(0,3—1 mg/100 ml) 97% este repre- 


'zentatá de bilirubina neconjugata. 


 Exorejia biliară a bilirubinei este 
un proces extrem de complex, .căruia 
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i se pot descrie 7 etape, unele implicind 
activitatea unor „cărăuși“ sau enzime 
specifice (fig. 80). 

„Formarea bilirubinei (250—300 mg/ 
zi) constá din catabolismul in mai multe 
etape a inelului protoporfirinic al 
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Fig. 80 — Circuitul metabolic al pigmentilor 
Anderson K.E. gi Javit N.B. 19 


hemului, dintr-un mol de hem rezul- 
tind un mol de fier feric, CO și bili- 
rubină. Prin administrarea de pre- 
cursori metabolici marcați ai hemului 
(2-44C-glicind, 15N-gliciná, ?H-acid-3-a- 
minolevulinic) s-a precizat cá, dupá 
incorporarea izotopului in hem, acesta 
apare in bilirubina biliar& gi apoi in 
stercobilina fecală şi in CO expirat. 
Aceste studii au demonstrat cá  pig- 
mentii biliari prezintă două piscuri 
separate de activitate specificá a biliru- 
binei si CO marcate izotopio: unul pre- 
coce gi celálalt tardiv, cu intensităţi gi 
origini diferite. Piscul precoce („şunt'“), 
răspunzător pentru 10—20% din bili- 
rubina formată, apare la 3—5 zile după 
administrarea glicinei marcate. Cer- 
cetări experimentale mai amănunțite, 
efectuate cu acid 8-aminolevulinic mar- 
cat, au precizat că, la rîndul său, p18- 
cul precoce este format din douá com- 


ponente: prima mai redusá cantitativ, 


L 


atinge un maximum după două ore 


biliari (dupa 
74) (dup 


gi are origine hepaticá si de aceea s-a 
sugerat cá ar proveni din catabolis- 
mul hemproteinelor hepatice (cito- 
cromii P—450 și b,). Dar catabolis- 
mul acestor hemproteine nu este mo- 
dificat de fenobarbital şi este mult 
prea lent ca sá poatá expli- 
ca componenta inițială a 
piscului precoce, iar ciclo- 
hexamida și ligatura cana- 
lului biliar stimuleazá acea- 
stá componentá hepatica, 
dar scad sinteza și catabo- 
lismul citocromilor hepatici 
P—450 şi b,. De aceea, pare 
puţin probabil ca aceşti ci- 
tocromi. microsomiali hepa- 
tici sá fie sursa componen- 
tei he-patice a piscului pre- 
coce. Cea de a doua com- 
ponentá a piscului precoce 
este legată de sinteza he- 
mului în măduva osoasă, 
provenind din distrugerea 
sau din fragmentarea rapidă 
a reticulocitelor imature, din 
catabolizarea hemului sinte- 
tizat în exces faţă de globină, sau din 
materialul nuclear expulzat de eritro- 
blaşti în cursul maturării lor. Cercetări 
mai recente demonstrează că sursa ma- 
joră a celei de a doua componente 
a piscului precoce este eritropoieza 
ineficientă. 

Piscul tardiv (catabolic), care asi- 
gură 80% din producţia de biliru- 
bind, atinge la om un maximum la 
400—140 zile de la incorporarea izo- 
topului şi este rezultatul catabolizării 
hemului eritrocitelor senescente se- 
chestrate si apoi distruse la sfirgitul 
duratei fiziologice a vieţii lor in celulele 
sistemului reticulohistiocitar din spli- 
nă, măduva hematogenă şi ficat. Nu 
s-a precizat încă modul de recunoaștere 
de către macrofage a eritrocitelor se- 
nescente, probabil că identificarea se 
bazează pe apariţia unor modificări 
structurale ale membranei  eritroci- 
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tare sau ale sarcinii sale electri- 
ce (34). 

In interfaza dintre cele douá pis- 
curi, bilirubina sau CO contin relativ 
putin din izotopul administrat, pro- 
venit din catabolismul hemoprotei- 
nelor celulare si din distrugerea unui 
mic număr de eritrocite marcate. 

Catabolizarea hemului hemoglobi- 
nei prezente în plasmă în cazul hemo- 
lizelor intravasculare se realizează la 
nivelul celulelor epiteliale ale tubilor 
renali şi al hepatocitelor, iar în cazul 
extravazărilor sanguine tisulare (he- 
matom subcutanat) acest rol îl în- 
deplinesc macrofagele tisulare și cele 
migrate. 

Conversia hemului în bilirubină (în 
urma căruia dintr-un gram de Hb re- 
zultă 34 mg de bilirubină) este un proces 
enzimatic complex care se desfăşoară 
în cel puţin două etape succesive: 

— deschiderea inelului porfirinic al 
hemului la nivelul punţii «-metin (in- 
tre ciclurile I si II) de către hemoxige- 
naza microzomială (avind drept co- 
factori NADPH și 02), cu formarea 
unei molecule de oxid de carbon (CO), 
fier şi biliverdină (coleglobină); în 
cadrul lanţului de transport electronic 
participă şi citocromul P-450 şi 
NADPH-citocrom-C-reductaza, iar o- 
xigenul molecular este incorporat in 
bilirubină; | | i di 

— hidrogenarea biliverdinei in bi- 
lirubiná sub acţiunea  biliverdinre- 
ductazei citosolice (enzimá NADPH- 
dependentă), prezentă in ' cantități 
abundente în splină, ficat, măduvă, 
osoasă, rinichi și creier (31), precum gi 
în macrofagele tisulare și mobile ex- 
puse în prealabil la substraturi he- 
mice. 

-Factorul limitant 
mului este reprezen | ub 
stratului de acţiune al hemoxigenazet și, 
în mai mică măsură, de alţi factori, cum 
ar fi: virsta (la nou-născut activitatea 
hemoxigenazei fiind de două orl mal 
intensă decit la adult), unii hormoni 
(glucagon, epinefrină și mediatorul 


în catabolismul he- 
tat de nivelul sub- 


lor celular — cAMP, ce intensifică ac- 
tivitatea hemoxigenazei hepatice), u- 
nele droguri (fenobarbital, difenil- 
hidantoina care stimulează catabolis- 
mul hemic) (19). 

Creşterea cantitativă a hemului sti- 
mulează activitatea hemoxigenazei pro- 
babil prin inducţie enzimatică, meca- 
nism adaptativ care permite cataboli- 
zarea eficientă a unor mari cantități 
de hemoglobină în anumite stări pato- 
logice (hemolize, hemoragii). De exem- 
plu în hemoglobinurii o parte din he- 
moglobina filtrată se reabsoarbe in 
tubii proximali, inducind activitatea 
hemoxigenazei din aceste celule şi 
permitind transformarea hemului in 
bilirubină. Fagocitarea eritrocitelor de 
către  macrofagele peritoneale mă- 
regte de 5—10 ori activitatea hemoxi- 
genazei si ca urmare în aceste celule 
se formează bilirubină. În ficat eri- 
tocitele lezate fizic, chimic sau imu- 
nologic sint degradate de către 
celulele Kupffer, in timp ce hemo- 
globina plasmatică este captată şi ca- 
tabolizată exclusiv de către hepato- 
cite. În sfirgit, după hemoragii sub- 
arahnoidiene hemoglobina din l.c.r. 
este transformată in bilirubină de 
către hemoxigenaza indusă de sub- 
strat din plexurile arahnoide şi coroide. 

Hemoxigenaza catabolizează numai 
hemul (feroporfirine) nu şi porfiri- 
nele si de aceea in porfirii, un defect 
în sinteza hemului asociat cu porfiriná 
crescută, excretia bilirubinei este nor- 
mala, iar in anemia hemolitică cata- 
bolismul crescut al hemoglobinei de- 
termină creşterea pigmentului biliar, 
dar cu formare normală de porfirină. 

Transportul plasmatic al bilirubi- 
nei neconjugate se face sub forma unut 
complex cu albuminele, deoarece bili- 
rubina eliberată de fagocite este mso- 
lubilá in plasmă. Combinarea biliru- 
binei cu albuminele se face aproape 
instantaneu, un mol de albumină 
umană legind cel puţin doi moli de bi- 
lirubină. Complexul albumină-bili- 
rubină, denumit clasic impropriu bili- 
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rubiná liberă, bilirubină indirectă sau 
prehepatică (corect bilirubină necon- 
jugată), este liposolubil și de aceea nu 
poate traversa filtrul renal. Deoa- 
rece complexul albumină-bilirubină nu 
poate străbate membranele celulare, 
pigmentul biliar nu se poate acumula 
în celule în concentraţii periculoase. 
Creşterea concentraţiei plasmatice 
a bilirubinei neconjugate, prin meca- 
nisme variate şi încă insuficient cu- 
noscute, are loc în diverse condiţii 
patologice, printre care: deficitul ca- 
loric, infecţii, intervenţii chirurgicale, 
administrarea de substanţe iodate 
pentru colecistografie, efort, ingestia de 
alcool, contraceptive, precum şi în tim- 
pul sarcinii. În schimb, concentraţia 
plăsmatică a bilirubinei neconjugate di- 
minuă după exsanguinotransfuzii, plas- 
mafereze, iradierea pielii cu lumină 
albastră si administrarea de corticoizi. 
Unele droguri stimulează înlăturarea 
din plasmă a bilirubinei neconjugate 
(fenobarbital, DDT etc.), în timp ce 
altele (sulfamidele, tiroxina etc.) şi 


alti anioni organici (acizii grași poate 


şi acetilsalicilatul), intrind în compe- 
titie pentru situsurile de. legare ale 
albuminei cu bilirubina neconjugată, 
stimulează desfacerea complexului al- 
bumină-bilirubină, permitind acumu- 
larea rapidă a bilirubinei în ţesuturi. 
Asemenea situații au o importanţă 
deosebită în special la nou-născuţi la 
care, atunci cînd concentraţia biliru- 
binei neconjugate a atins capacitatea 
maximă de legare plasmatică (20—25 
mg/100 ml), o mică reducere a acestei 
capacități poate provoca transferul 
bilirubinei din plasmă în creier cu con- 
secinte dezastruoase (encefalopatia bi- 
lirubinică). 

Captarea hepatică a bilirubinei ne- 
conjugate este un proces complex. 
Bilirubina neconjugată ajunge cu sin- 
gele arterei hepatice şi al venei porte 
(care asigură 1/3 gi, respectiv, 2/3 
din debitul sanguin al ficatului) în 
sinusoide, de unde este captată de 
hepatocite. Endoteliul sinusoidelor per- 


mite trecerea liberă a albuminelor şi 
a anionilor legaţi de ele în spaţiile 
Disse, unde majoritatea anionilor, după 
ce sint despringi de albumine, intră 
în celula hepatică (31), de unde după 
conjugare sint eliminaţi prin bilă. 
Parte din bilirubină (aproximativ 1/4 
din cantitatea captată) revine în plas- 
ma din sinusoide, astfel încît clearan- 
ce-ul hepatic este rezultatul diferenţei 
dintre cantitatea captată şi cea care 
a retrodifuzat în plasmă. 


În stări patologice există și alte căi 
de eliminare a bilirubinei; de exemplu 
la cei cu hiperbilirubinemie neconju- 
gată prelungită prin deficit de glucuro- 
niltransferază, bilirubinemia totală se 
menţine staționară, deoarece biliru- 
bina se pierde în tubul digestiv (cu 
proteine plasmatice sau celule descua- 
mate ale mucoasei), se oxidează cuta- 
nat prin lumimă și se elimină urinar 
i biliar sub forma unor cataboliti 
incolori. Nu s-a stabilit dacă aceste 
căi extrahepatice participă şi în ca- 
drul metabolismului normal al biliru- 
binei. | 

Transferul bilirubinei din plasmă 
în hepatocit este un proces relativ 
selectiv, deoarece există o competiţie. 
între bilirubină şi o serie de alti anioni 
organici (BSP, verde de indocianină, 
substanțe iodate pentru colecistogra- 
fie, droguri şi metaboliți, porfirine, 
acizi graşi etc.), pentru un sistem trans- 
portor comun, existent la suprafata 
sinusoidală a membranei hepatocitu- 
lui. Natura acestui proces de transfer 
selectiv este incá in studiu, dar se 
pare cá procesul nu se realizeazá cu 
consum energetic, deoarece în vtro 
diverse toxice metabolice nu influen- 
teazX captarea hepatică a bilirubinei 


gi a altor anioni organici. Seleotivi- 
tatea intregului proces de captare 


este reglată probabil de procesele de 
legare a bilirubinei gi a altor anioni 
organici de anumite proteine intrahe- 
patocitare, precum si de biotransfor- 
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mările. ulterioare şi/sau exeretia bilia- 
ră. Odată pătrunsă în hepatorit, gra- 
tie sistemului transportor membranar, 
bilirubina se echilibrează pasiv, dis- 
tribuindu-se inegal între diferitele sub- 
fracții celulare (66—70% în citosol, 
13—35% în microsomi, 5—10% in 
lisosomi, mitocondrii si fractiile mem- 
branei nucleare). . 

Bilirubina şi alti anioni organici se 
fixeazá in citoplasmá in special pe 
anumite proteine termolabile: ligan- 
dina (proteina Y) și proteina Z, ac- 
tualmente purificate şi partial carac- 
terizate. 

Ligandina este o proteină bazică, 
cu greutate moleculará 44 000—48 000, 
constituită din două subunități le- 
gate printr-o punte disulfidică, pre- 
zentă selectiv în ficat (hepatocite), ri- 
nichi (celulele tubilor proximali) şi 
mucoasa intestinului subţire, consti- 
tuind 5%, 2% si, respectiv, 2% din 
totalul proteinelor citoplasmatice ale 
acestor tesuturi. In ficatul mamiferelor 
ligandina este proteina cu cea mai mare 
afinitate pentru bilirubind gi alți 
anioni oganici, reglind fluxul ‘net al 
acestor constituenti între plasmă și 
hepatocit. Ligandina, care are o du- 
rată de înjumătățire de aproximativ 
două zile, poate fi indusă de o serie 
de droguri gi substanțe chimice care 
stimulează proliferarea reticulului en- 
doplasmic hepatic gi este stabilizată 
în lipsa hormonilor tiroidieni. Ligan- 
dina acționează ca o proteină de de- 
pozit, care servește la solubilizarea 
şi limitarea retrodifuziunii anioni- 
lor organici, pátrungi în hepatocit, ca 


ridicată pentru anionii acizilor grași 
şi o afinitate mai redusă pentru biliru- 
bină, pe care o fixează numai după 
saturarea ligandinei. Diversele dro- 
guri care produc inducția ligandinei 
din ficat nu influențează şi concentra- 
tia proteinei Z şi de aceea se admite 
în general că această proteină ar 
avea importanţă secundară în trans- 
portul bilirubinei, rolul său principal 
fiind în special în transportul acizi- 
lor grași. 

Deficitul acestor două proteine he- 
patice poate fi cauza hiperbilirubine- 
miei neconjugate, prezentă la nou- 
născuţi normali, sindromul Gilbert, 
boala hemolitică, inanitie, precum și 
după administrarea de agenţi colecis- 
tografici şi acid flavispidic, iar efectul 
favorabil al fenobarbitalului şi al 
altor droguri în aceste condiţii patolo- 
gice se datorează complet sau parțial 
inducției . ligandinei. 

Conjugarea hepatică a bilirubinei 
are loc în interiorul hepatocitului, în 
special in reticulul endoplasmic ne- 
ted (9). Bilirubina este conjugată, 
sub actiunea UDP-glucuroniltransfe- 
razei microsomiale, cu o moleculă de 
acid glucuronic, formind  bilirubin- 
glucuronidul (monoglucuronidul, pig- 
mentul I), sau cu douá molecule for- 
mind diglucuronidul (pigmentul II). 

Reacţia constă în formarea unei 
legături ester între grupările propio- 
nil ale bilirubinei şi acidul glucuronic 
furnizat de acidul uridindifosfoglucu- 
ronic (UDPGA). 


În citosol: 


Glucozá-l-fosfat + UTP — UDP — glucoză (UDPG) + pirofosfat 
UDPG + 2 NAD* + HO + UDPGA (acid uridindifosfoglucuronic) + 2 NADH + 2 H* 


urmare a activitátii sistemului trans- 
portor membranar. 


În fracțiunea microsomială, sub ac- 
tiunea bilirubin-UDPGA-transferazel 


Bilirubină + 2 UDPGA ECE bilirubindiglucuronid + 2 ADP. 


Proteina Z este o proteină acidă, cu 
greutate moleculară 12 000, prezentă 
în numeroase ţesuturi (miocard, țesut 
adipos, rinichi, muşchi striat, mucoasă 
intestinală, ficat etc.), cu o afinitate 


Aproximativ 80% din  bilirubină 
este conjugată cu acid glucuronic, 
40% este combinată cu gulfat for- 
mind bilirubinsulfat, iar restul este 
conjugat cu diverse alte substanfe 


529 


CE Scanned with OKEN Scanner 


(glucozá, xilozá, dizaharide etc.), sub 
aceste diverse forme fiind secretatá 
in bilá. O micá parte din bilirubina 
conjugatá ajunge in plasma, direct 
prin reflux in sinusoidele hepatice, 
sau indirect consecutiv resorbtiei din 
canaliculele biliare sau din limfatice. 


Bilirubina rámasá neconjugatá este 
transportată in bilă sub forma unui 
complex hidrosolubil cu substante pola- 
re solubile, posibil sub forma unor 
micelii mixte, putind fi eliminatá prin 
filtrul renal (fapt evident in icterele 
hepatocelulare gi obstructive cind pre- 
zenta sa în urină este crescută). 


Excretia bilirubinei conjugate de la 
nivelul reticulului endoplasmic in cana- 
liculele biliare are.loc prin mai multe 
etape, care nu implicá nici un organit 
celular specific. Procesul excreţiei he- 
patice de bilirubiná are la bazá un me- 
canism de transport activ, energode- 
pendent, saturabil și competitiv (pen- 
tru bilirubiná, BSP, verde de indocia- 
niná, roşu Bengal, substanţe iodate 
utilizate in colecistografie) (31). 

Cercetárile experimentale au eviden- 
fiat existenţa unei rezerve funcţionale 
mari pentru excretia biliară a biliru- 
binei (la şobolani rezerva este de 30 
de ori superioară excretiei normale). 
Acest fapt explică constatarea că la 
pacienţii cu hemoliză şi hepatopatii 
manifeste există hiperbilirubinemie 
conjugată marcată si bilirubinurie, in 
timp ce la cei cu hemolizá dar cu func- 
tii hepatice normale există doar o 
ugoará hiperbilirubinemie neconjugatá. 
Estrogenii, contraceptivele orale $1 anti- 
genii altereazá functia excretoare a fi- 
catului si produc o hiperbilirubinemie 
neconjugatá la cei cu scáderi ale rezer- 
vei functionale excretoare consecutive 
unor boli coexistente. 


Excretia bilirubinei conjugate prin 


bilá se face prin mecanisme diferite 
de cele care realizează excretia săruri- 
lor biliare, dovadá fiind faptul cà la 
pacienţii cu sindrom  Dubin- Johnson 
sărurile biliare se excretá normal in 


bilá, in timp ce bilirubina si alti anio- 
ni organici se excretá cu dificultate. 

Bilirubina se află în bilă in concen- 
tratii de peste 100 de ori mai mari decit, 
cele plasmatice, valoarea Tm stabi- 
liti experimental fiind de 80—90 
ug/min/100 g tesut la sobolan, 47 ug la 
oaie și 17—24 ug la maimuţă (31). 

Drenajul bilirubinei conjugate prin 
sistemul biliar odată cu secreția bi- 
liară, constă în străbaterea succesivă 
a canaliculelor biliare, ducturilor bi- 
lare intralobulare, ducturilor biliare 
interlobulare (portale) si ducturilor bi- 
liare intrahepatice, pentru a ajunge 
în final în ducturile biliare extrahepa- 
tice. 

În perioadele interdigestive bila 
este stocată în vezicula biliară, unde 
starea polară a produșilor conjugati 
permite numai o reabsorbtie minimă 
a pigmentilor (15), fenomen mai mar- 
cat însă pentru apă şi electroliți. De 
aceea bila veziculară este mai concen- 
trată comparativ cu cea hepatică. 

În timpul alimentării, sub influența 
colecistokininei, se produce contrac- 
tia vezicii biliare şi relaxarea sfincte- 
rului Oddi cu trecerea bilei în duoden. 

Catabolismul intestinal. al biliru- 
binei conjugate se realizează sub ac- 
tiunea in special a enzimelor bacteri- 
ilor intestinale anaerobe (Clostridium, 
Bacteroides şi Escherichia coli) $i 
constă într-o serie de transformări $i 
anume: + SA 

a) Hidroliza glucuronafilor de bi- 
lirubiná cu eliberarea pigmentului ne- 
conjugat, proces ce se. desfăşoară la 
un pH alcalin, sub acţiunea p-glucu- 
ronidazei provenitá din celulele he- 
patice, epiteliile intestinale $i bacte- 
rile intestinale (2). . ; 

b). Reducerea bilirubinei sub achu- 
nea dehidrogenazelor bacteriilor ana- 
erobe intestinale ( Bacteroides, Clos- 
iridium şi streptocooi) într-un grup de 
3 produşi tetrapirolici incolori, denu- 
miti in general ,urobilinogeni" şi anu- 
me  d-urobilinogen, mezobilirubino- 
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gen $i stercobilinogen, care dau cu 
reactivul Ehrlich o colorafie rogie in- 
chisă, a cărei intensitate este propor- 
tionalá cu cantitatea de urobilino- 
geni. Originea bacteriană a acţiunii 
reductoare exercitată asupra bilirubi- 
nei este demonstrată de absenţa uro- 
bilinogenilor la nou-născuţi (30) şi 
la gobolanii cu intestinul steril (31). 
Procesul constă într-o serie de hidro- 
genări succesive, iniţial a resturilor 
vinil, apoi a punților metin și a du- 
plelor legături ale inelului pirolic. 

Urobilinogenii hidrolizaţi la for- 
mele lor neconjugate sint apoi in 
parte eliminaţi in scaun gi, sub actiu- 
nea florei colice sau prin expunere la 
aer, se oxideazá in urobiliná (sterco- 
pilină), iar in parte sint reabsorbifi şi 
prin circulația portalí ajung la fi- 
cat, de unde apoi sint eliminati aproa- 
pe in totalitate prin bilá (95—97%), 
realizind un circuit enterohepatic. O 
mick parte din urobilinogenii reab- 
sorbiți (2—5%) se eliminá prin urină 
(4 mg/24 ore) şi în contact cu aerul se 
oxidează în urobilină. 

c) Oxidarea sub acţiunea florei in- 
testinale a aproximativ 50% din to- 
talul bilirubinei excretate in intestin, 
in alti produgi in afara urobilinogeni- 
lor ce nu reacţionează cu reactivul 
Ehrlich. Aceşti produşi diazonegativi, 
probabil produgi de oxidare -dipiro- 
lici ai bilirubinei, sint galbeni sau 
incolori. 

În mod normal, se excret& zilnic 
prin intestin o cantitate de 100—300 
mg de produgi de degradare a biliru- 
binei, corespunzătoare celor aproxi- 
mativ 5—8 g hemoglobină degradată 
zilnic (4 g de Hb generează aproxima- 
tiv 34 mg bilirubină) $1 numa! 0 foar- 
te mică cantitate de stercobilinogen 
se absoarbe prin peretele intestinal 
40). | 
| reret fecal& de urobilinogen este 
la sugari de 0—1 mg/24 ore in pri- 
mele douá sáptámini de viata, iar în- 
tre 5 gi 10 ani ajunge la 25—50 mg; 
bilirubina care lipsește din’ fecalele 


adultului, la sugarul normal se eli- 
miná in cantitate de 1—25 mg/24 ore 
in primele 5 zile de viatá gi de la 
0—15 mg in urmátoarele 5 zile, scá- 
zind apoi progresiv $i dispárind in 
8—75 zile după naștere. 

Raportul dintre diferitii cataboliti 
intestinali ai bilirubinei depinde de 
motilitatea intestinală, ritmul și gra- 
dul de umplere intestinală, cantita- 
tea şi calitatea florei microbiene ce 
populează intestinul, absorbţia lor in- 
testinală etc. (37) şi, in final, influ- 
enfeazá culoarea materiilor fecale. La 
nou-născut, în primele săptămini de 
viaţă, cînd flora, intestinală încă nu 
s-a dezvoltat, la persoanele ce au 
urmat un tratament cu antibiotice 
cu spectru larg, sau la animalele de 
experienţă crescute în condiţii de 
sterilitate totală (germ-free), biliru- 
bina nu suferă transformările aminti- 
te, iar culoarea scaunelor este ver- 
zuie, din cauza transformării parţiale 
a bilirubinei în biliverdină (36) (39). 

În fig. 81 este reprezentat schematic 


“metabolismul bilirubinei. 


Fiziopatologia excretiei 
pigmentilor biliari 


Bilirubina, principalul pigment bi- 
liar al omului, se găseşte in serul adul- 
tului în concentraţii de 0,1—1 mg/ 
400 ml (in 75% din cazuri sub 0,8 
gi in 50% chiar sub 0,5 mg/100 ml), 


dar uneori la subiecţi normali se des- 


coperă valori pînă la 1,5 mg/100 ml. 
Majoritatea bilirubinei serice este ne- 
conjugatá si de aceea nu reactio- 
neazá direct cu reactivul diazo Ehrlich 
— reactia van den Bergh negativá —, 
doar o mică cotă (sub 0,25 mg/100 ml) 
fiind sub formă conjugată. 

Ficatul fătului în uter nu poate con- 
juga bilirubina, din cauza lipsei glu- 
curoniltransferazel $1 A 
dehidrogenazei, gi de aceea nu poate 
epura din singe pigmentul biliar, care 
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însă strábátind cu uşurinţă placenta 
este eliminat de cátre ficatul matern. 
Concentratia bilirubinei in singele cor- 
donal al nou-născutului este in medie 
1,8 mg/100 ml (nedepăşind 2,8 mg/ 
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100 ml), dar dupá nastere, din cauza 
imaturitátii mecanismelor ‘de’ conju- 
gare și a hemolizei, bilirubinemia ne- 
conjugată creşte rapid, atingind in 
2—4 zile un nivel maxim de 2—12 mg/ 
100 ml — icterul fiziologic al nou-năs- 
eujilor. După citeva zile, ca urmare a 
creșterii rapide a activității enzimelor 
“hepatice de conjugare, crește excretia 
biliară de bilirubiná sub formă conju- 
‘gata şi bilirubinemia scade sub 2 mg/ 
100 ml. La prematuri creşterea post- 
natală a bilirubinemiei se face mai 
lent (5—7 zile), nivelul maxim atins 
“este mai ridicat (pind la 20 mg/100 
ml) gi scăderea: valorilor mai prelun- 
'gitá, depinzind de gradul prematuri- 
áp. cert m "un 
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Scăderile bilirnbinemiei ~: 

Scáderile bilirubinemiei, lipsite de 
importanţă patologică, sint prezente 
‘in anemile aplastice, feriprive și in 
general. in orice anemie ;secundará", 
-mai ales. în -cele asociate neoplazulor 
şi nefritelor cronice. La-cei-cu anemii 
aplastice scade producerea bilirubi- 
nei marcată precoce, dovadă a dimi- 
nuárii; catabolismului hemului none- 
ritrocitar. La pacienfii cu neoplasm 
de cap de pancreas se constată uneori 


“scăderi ale nivelului crescut al bili- 


rubinei, cu toate că. obstructia bi- 
-Jiará este completa, datorită diminua- 
rii ratei'de sinteză a bilirubinei, sau 
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formării de biliverdiná, care nu este 
demonstrată prin testul van den Bergh. 


Cresterile bilirubinemiei 


Cresterile bilirübinemiei sint mai 
frecvente si mai importante in prao- 
tica clinică, nu pentru că pigmentii 
biliari ar exercita vreun efect nociv 
— excepție făcind nou-născutul, la 
care: depunerea bilirubinei in celulele 
cerebelului și ale nucleilor extrapira- 
midali este urmată de producerea en- 
cefalopatiei bilirubinice —, ci pentru 
c& retentia lor in organism semnalizea- 
ză de obicei prezenţa unor grave afec- 
tiuni sanguine, hepatice sau ale duc- 
turilor biliare. Hiperbilirubinemia este 
urmată de depunerea pigmentului în 
piele şi diverse organe, in special în 
țesutul elastic pentru care are o mare 
afinitate. Aceste depuneri de biliru- 
bind — latente atit timp cit bilirubi- 
nemia este sub un anumit nivel —se 
exteriorizeazá la retentii mai mari prin 
coloratie galbenă a. pielii, mucoaselor 
şi sclerelor: — sindromul icteric. Ni- 
velul hiperbilirubinemiei necesar pen- 
tru. a apare. icterul clinic manifest 
variază in diverse tipuri etiopatoge- 


nice. ale sindromului, fiind mai scá- 
zut în icterele obstructive .(hepatoce-. 


lular și extrahepatic) ‘si mai-ridicat in 
icterele hemolitice, deoarece în primele 
se retine bilirubină conjugată, hidro- 
solubilă, care difuzează mai uşor decit 
bilirubina  neconjugata,’ insolubilă in 


apă, care se reţine în hemolize. Odată 


stabilit diagnosticul de icter trebuie 
întreprinse investigaţiile necesare pen- 
tru’ a preciza cauza gi mecanismul de 


producere în vederea instituirii tra- 


tamentului adecvat. În primul rind 
va trebui stabilit sediul perturbării 
metabolismului bilirubinei, care poate 
fi prehepatic, hepatic sau posthepatic, 
iar ulterior se va încerca precizarea 
mecanismului de producere. 


A. Icterele prehepatice 


Icterele prehepatice sint consecinta 
aportului la nivelul celulei hepatice a 
unor cantități de pigmenţi biliari 
care depăşesc capacitatea ei excre- 
toare. Supraproductia de bilirubiná 
este urmarea catabolizării unor canti- 
táti excesive de hem eritrocitar si/ 
sau proeritrocitar sau noneritrocitar. 

Ficatul unui adult normal poate 
capta, conjuga gi excreta pina la 450 
mg bilirubiná zilnic, cantitate care 
rezultă din catabolismul a aproxima- 
tiv 13 g hemoglobină și reprezintă 
aproape dublul cantităţii care se for- 
mează consecutiv distrugerii fiziolo- 
gice a hematiilor imbátrinite. În anu- 
mite : condiţii fiziologice (icterul nou- 
născutului) şi în numeroase condiţii 
patologice caracterizate prin distru- 
geri masive eritrocitare (anemiile he- 
molitice), cantităţile de bilirubină care 
se formează depășesc capacitatea func- 
ţională hepatică şi ca urmare are loc 
o retenţie de bilirubină neconjugată 
cu icter. consecutiv. Dintre condiţiile 
patologice care pot provoca asemenea 
ictere hemolitice menţionăm: sfero- 
citoza congenitală, deficitul de. glu- 
coză-6-fosfatdehidrogenază, hemoglo- 
binuria paroxistică, anemia Cooley, 
sindromul Marchiafava-Micheli, sicle- 
mia, talasemia major, eritroblastoza 
fetalá, anemiile hemolitice dobindite, 
policitemia vera, arsurile intinse, sar- 
cina ectopicá ruptă şi alte hemoragii 
intraperitoneale, transfuzüle de singe 
incompatibil, infecțiile cu germeni he- 
molitici (streptococi, stafilococi, pneu- 
mococi, clostridium perfringens, bar- 
tonella bacilliformis etc.), mugcatu- 
rile de şerpi, intoxicafüle cu hidrogen 
arseniat, toluendiaminá, fenilhidra- 
zină, acetanilidă, dinitrobenzol, ani- 
lină, benzol, compuşi nitroşi al feno- 
lului, acid nicotinic, sulfonamide, chi- 
rurgia cardiaca, hepatitele cronice, ob- 
structiile biliare etc. 

În icterele hemolitice întreaga can- 
titate de hemoglobină este metaboli- 
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zaiá in bilirubiná si, cu toate acestea, 
bilirubinemia nu depágeste obignuit 
valoarea de 5 mg/100 ml, deoarece 
excretia bilirubinei creşte proportional 
cu pátratul concentratiei sale plasma- 
tice. In cazul unor hemolize intravas- 
culare masive, o anumitá cantitate de 
hemoglobiná nu mai poate fi captatá 
şi metabolizată de celulele reticulo- 
histiocitare şi de aceea se va combina 
cu haptoglobina, un grup de mai 
multe *-globuline, constituind un com- 
plex Hb-Hp, care nu poate filtra glo- 
merular, dar care va fi metabolizat 
rapid la nivelul ficatului, măduvei 
osoase şi rinichiului. Cantitatea de he- 
moglobină liberă plasmatică ce de- 
páseste capacitatea de fixare şi de 
transport a haptoglobinei este elimi- 
nată prin rinichi. 

In icterele hemolitice bilirubina plas- 
maticá crescutá este neconjugatá gj 
fiind legatá de albuminá nu poate ae 
bate filtrul glomerular, de aceea In 
urină nu se găseşte bilirubiná, indi- 
ferent de intensitatea icterului gi de 
nivelul bilirubinemiei. In schimb, eli- 
minările biliare crescute de biliru- 
bind sint urmate de creșterea for- 
mării de urobilinogen în intestin și, 
după reabsorbtia acestui constituent, 
de creşterea concentraţiei sale san- 
guine; de asemenea, creşte şi canti- 
tatea de urobilinogen eliminată prin 
scaun pînă la 1—2 g/24 ore (normal 
0,10—0,20 g). În condiţiile unui tran- 
zit intestinal prea rapid, sau ca ur- 
mare a alterării florei intestinale con- 
secutiv administrării de antibiotice, 
bilirubina conjugată eliminată prin 
bilă nu mai poate fi metabolizată gi ca 
urmare scaunul are o culoare galbenă 
(„jumări de ou“) (40). 

Catabolizarea excesivă a hemului 
noneritrocitar dar eritropoietic, sau a 
hemoglobinei eritroblaştilor, poate de- 
termina de asemenea hiperbilirubine- 
mie, reprezentind componenta precoce, 
evidentiabilá la citeva zile după admi- 


nistrarea de pr i ai 
binei (glicină-mnârcută). pr us 
Pr ^ A iper- 
bilirubinemie, denumită încă de sunt 
este prezentă in talasemie, anemii 
megaloblastice, anemii feriprive, ane- 
mii sideroblastice, intoxicatii cu plumb 
porfiria eritropoietică congenitală, por- 
firia cutanatá tardivă, protoporfiria 
eritropoietică etc. și rezultă in special 
prin distrugerea in măduva osoasă 
sau în ficat a eritroblastillr cu anumite 
defecte congenitale sau dobindite. Pro- 
ducerea de hem şi hemoglobină în 
exces, în condiţiile unei eritropoieze 
ineficiente, este urmată de hiperplazia 
eritroidă a măduvei hematogene, cu 
reticulocitozá normală sau scăzută, 
incorporare diminuată a Fe în 
eritrocitele circulante, creşterea bili- 
rubinei neconjugate în plasmă (nede- 
pásind obişnuit 3 mg/100 ml), exces 


"de bilirubiná în bilă şi de stercobilino- 


gen în scaun. Dacă nu survine o afec- 
tiune hepato-biliară, care să împiedice 
excretia excesului de bilirubină prin 
bilă, în aceste condiţii numai rareori: 
există un icter clinic manifest. 

În sfirgit, bilirubină în cantităţi 
crescute poate rezulta şi prin cata- 
bolismul hemului noneritrocitar şi non- 
eritropoietic (citocromi, catalaze, pero- 
xidaze etc.) din ficat, dar și din alte 
ţesuturi lezate, în special din mușchi. 
Studiile efectuate cu acid 93-amino- 
levulinic marcat au demonstrat că 
acest hem poate furniza două compo- 
nente bilirubinice: una foarte rapidă, 
care se elimină prin bilă timp de 1—2 
ore şi derivă din hemul liber tisular 
sau din precursorii săi sintetizați in 
exces şi alta, care se excreta biliar 
2—24 ore şi care provine din catabolis- 
mul hemproteinelor hepatice,  pro- 
babil mai ales al catalazei. In cazul 
unor lezări hepatice, al narcozei, al 
intervențiilor chirurgicale etc. cregte 
proportia bilirubinei provenită din 
catabolismul hemului noneritrocitar. 
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B. Jcterele hepatocelulare 


Icterele hepatocelulare sint urma- 
rea alterárii etapelor de captare, con- 
Jugare sau excretie a bilirubinei, pro- 
cese care au sediul premicrosomial, 
Microsomial gi postmicrosomial. 

a) Ieterele premierosomiale sau prin 
deficit de captare hepatocitará a bi- 
lirubinei se datoreazá unor cauze ca- 
re tulbură transportul intracelular al 
bilirubinei prin inhibarea extractiei 
din .singele sinusoidelor hepatice si/ 
sau stimularea retrodifuziunii pig- 
mentului din hepatocit în plasmă. 
Dintre aceste cauze menţionăm: unele 
substanţe iodate de contrast (buna- 
miodyl, dar nu și acidul iodopanoic, 
deşi ambele substanţe atit in vivo cit 
şi in vitro se comportă similar in 
privinţa competiţiei pentru ligandi- 
nă), acidul flavospidic, novobiocina 
si rifamicina, bolile febrile, alterările 
fluxului sanguin hepatic cu scădere 
consecutivă a aportului bilirubinei 
la ficat (insuficienţa cardiacă conges- 
tivă, ciroza hepatică, guntul chirurgi- 
cal porto-cav) si sindromul Gilbert. 
“Sindromul Gilbert (disfunctia hepa“ 
tică constituțională sau colemia fami- 
lială nehemolitică) este o afecţiune 
genetică, transmisă autosomal domi- 
nant, diagnosticată de obicei întim- 
plător, în timpul decadelor a 2-a sau a 
3-a de viaţă, cu ocazia efectuării: unor 
teste funcţionale hepatice sau a unor 
vagi tulburări dispeptice. Defectul ma- 
jor al sindromului Gilbert constă în 
alterarea captării hepatice a biliru- 
binei neconjugate din plasmă, dar 
concomitent s-au decelat și alterări 
ale. captării pigmentului biliar, da- 
torate scăderii activităţii glucuro- 
niltransferazei la 20—50% din va- 
loarea normală. Ca urmare a acestor 
deficite, concentraţia plasmatică a bi- 
lirubinei neconjugate este ugor cres- 
cutá (obignuit sub 6 mg/100 ml), dar 
intermitent se găsesc și valori nor- 
male, bolnavii prezintă icter moderat, 
neinsotit de prurit, din cauză cá nu se 


retin şi săruri biliare, scaune hipocolice, 
absenţa sindromului hemolitic, va- 
lori normale ale numărului eritrocite- 
lor gi reticulocitelor, mielogramei, si- 
deremiei gi stercobilinogenuriei. Ina- 
nitia timp de 36—72 ore máreste cu 
3 mg/24 ore concentratia sericá a bi- 
lirubinei neconjugate la pacientii cu 
sindrom Gilbert — test important pen- 
tru stabilirea diagnosticului sindro- 
mului —, acelaşi efect avînd şi stre- 
sul emoţional, ingestia acută de alcool, 
unele infecții intercurente, hiperti- 
roidismul. Alterarea influxului şi e- 
fluxului bilirubinei din hepatocit are 
ca substrat morfologie tumefieri şi 
rupturi ale membranelor plasmatice 
ale celulelor sinusoidelor, reducerea 
numărului microvililor de la polul 
vascular al hepatocitelor, incluziuni 
biliare intramitocondriale sub forma 
de cristale şi filamente. 

S-a descris şi o formă de alterare a 
captării bilirubinei neconjugate conse- 
cutivă hepatitei acute virale (hiper- 
bilirubinemia Kalk), neinsotita de mo- 
dificări biochimice sau histopatologice 
de hepatită reziduală. În afara defectu- 
lui de captare a bilirubinei, în aceste 
cazuri s-a evidenţiat gi creşterea a- 
portului hepatocitar de  bilirubină, 
ca urmare: a activării metabolis- 
mului hemului noneritrocitar. 

Unii autori au emis ipoteza că sub 
denumirea de sindrom Gilbert sînt 
cuprinse o serie de condiţii patologice 
cu etiologie variată, printre care: ca- 
zuri de sindrom Crigler-Najjar ajunse 
pînă la virstá adultă, alterări hepatice 
funcţionale posthepatitice, tulburări 
ale funcţiei hepatocitare de transport 
al bilirubinei in boli hemolitice com- 
pensate, hiperplazia eritroidă cu pro- 
ductie crescută de bilirubiná din 
surse nonhemoglobinice. Această di- 
versitate etiologică ar explica anu- 
mite aspecte ale sindromului Gilbert, 
printre care: existenţa de cazuri con- 
genitale şi dobindite, simptomatologia 
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clinică variabilă, tendinţa de amelio- 
rare a manifestărilor cu avansarea 
în vîrstă etc. 

b) Icterele microsomiale sau prin 
deficit de conjugare a bilirubinei sint 
consecința deficitului ereditar sau do- 
bîndit al activităţii glucuroniltrans- 
ferazei microsomiale, care catalizează 
glucuronoconjugarea intrahepatocitară. 

Deficientele ereditare ale conjugării 
bilirubinemiei sînt consecinţa unor 
alterări ale sintezei glucuroniltrans- 
ferazei, care se pot manifesta clinic sub 
forma a două sindroame (7 ) (8) (16) 
(31): 

— Sindromul Crigler-Najjar  (e- 
terul cronic familial nehemolitic) es- 
te o enzimopatie rară, transmisă ca 
un caracter autosomal recesiv, carac- 
terizată la hemozigoti prin absenţa 
totală a glucuroniltransferazei din fi- 
cat şi intestin. Manifestările clinice 
apar în perioada neonatală şi constau 
în: creşterea marcată a concentraţiei 
plasmatice a bilirubinei neconjugate 
(obișnuit depăşind 20 mg/100 ml, dar 
frecvent ajungind pină aproape de 
50 mg/100 ml), icter intens, bilă de 
culoare galben deschis cu urme doar 
de bilirubină, aproape total neconju- 
pată, excreţie redusă de  urobilino- 
gen în fecale (sub 30 mg/24 ore), dar 
fecalele de culoare normală. Bilirubina 
neconjugată, prezentă în mari canti- 
titi în plasmă, străbate cu ușurință 
bariera hemato-encefalicá si se depune 
în cortex, cerebel şi nucleii bazali pro- 
ducind encefalopatia bilirubinicá (io- 
terul nuclear), care se manifesta prin- 
tr-un sindrom neurologic complex cu 
opistotonus, spasticitate, rigiditate, con- 
vulsii, moarte frecvent in primii ani 
de viaţă. La cei care supraviețuiesc 
mai mult bilirubinemia se stabili- 
zează Ja valori între 15—25 mg/100 ml, 
generind tulburári neurologice cro- 
nice, caracterizate in special prin ata- 
xie. Precipitarea cristalelor de biliru- 
bină în celulele papilei renale provoacă 
tulburări ale capacităţii de concentrare 
a urinii. | 


Heterozigoti acestei enzimopatii au 
o activitate a glucuroniltransferazei di- 
minuată la aproximativ 50%, din normal 
şi de aceea bilirubinemia nu este mo- 
dificatá. Atit la homozigoti cit si la 
heterozigoti defectul de conjugare afec- 
teazá si alte substanţe care se eliminá 
prin bilá ca glucuronoconjugati (hidro- 
cortizon, mentol, salicilati etc.) si 
fenobarbitalul nu corectează defectul. 

Descoperirea de către Gunn a unei 
suge de gobolani albi cu această ano- 
malie enzimatică și cu manifestări 
umorale si nervoase asemănătoare celor 
din sindromul Crigler-Najjar, a per- 
mis aprofundarea studiilor genetice, 
ajungindu-se la concluzia că leziunea 
genetică implică probabil un locus 
care controlează structura membranei 
microsomiale, mai degrabă decit de- 
leţia genei care controlează sinteza 
glucuroniltransferazei. De aceea tra- 
tamentul microsomilor acestor  șo- 
bolani cu fosfolipază sau triton nu 
mărește activitatea glucuroniltrans- 
ferazei, cum se observă la animalele 
normale (10) (35). 

— Sindromul Arias este  caracte- 
rizat printr-un deficit incomplet al 
activităţii glucuroniltransferazei (in 
medie există o activitate de 5—10% 
din cea normală). Defectul enzimatic, 
iransmis autosomal dominant cu pene- 
tratie incompletă, se manifestă inca 
din copilărie prin  hiperbilirubine- 
mie obișnuit cuprinsă între 8— 20 
mg/ml, bilă colorată în galben, cu un 
conţinut de bilirubină mai redus decit 
la normali şi reprezentat mai ales de 
forma conjugată, excreţie redusă de 
urobilinogen în fecale (30—80 mg/ 
24 ore), absenţa obişnuită a manifes- 
tărilor neurologice. Deficitul enzimatice 
este prezent şi pentru alte substra- 
turi care se elimină prin bilă sub formă 
de glucuronoconjugati, iar administra- 
rea de fenobarbital scade nivelul bi- 
lirubinemiei prin activarea sinteze! 
glucuroniltransferazei, ca urmare a pro- 
liferării reticulului endoplasmic ne- 
ted hepatocitar (5). 


536 


CE Scanned with OKEN Scanner 


_Deficientele dobindite ale conjugării 
bilirubinei se datoreazá inhibürii ac- 
Uvitátii glucuroniltransferazei. Din- 
tre acestea mentioním sindromul ob- 
Servat la nou-náscutii hrăniţi la sin, 
ca urmare a inhibării glucuroniltrans- 
ferazei de către un sterol (pregnan-3«, 
20 B-diol) prezent în laptele matern. 
Această entitate clinică, descrisă de 
Arias şi Gartner (1964), este caracte- 
rizată prin hiperbilirubinemie pre- 
dominant neconjugatá cuprinsá intre 
14—25 mg/i00 ml şi manifestări cli- 
nice grave care dispar obignuit in 
3—12 zile dupá suspendarea suptului 
(21) (22). 

Sindromul Lucey-Driscoll, observat 
la nou-născuţi din mame sănătoase, 
este caracterizat prin bilirubinemie 
neconjugată foarte crescută (pina la 
60 mg/100 ml), frecvent însoţită de 
icter nuclear. -La cei care supravie- 
tuiesc, în cîteva săptămini icterul dis- 
pare şi bilirubinemia revine la normal. 
Patogenia sindromului nu este cunos- 
cută, dar se admite cá  hiperbiliru- 
binemia ar fi consecința prezenţei în 
sîngele sugarului. si /sau al mamei 
(în timpul sarcinii) a unui factor, 
poate tot un sterol, asemănător preg- 
nan-3«, 208-diolului, care inhibă glu- 
curoniltransferaza $1 consecutiv con- 
jugarea bilirubinei. Această concluzie 
se bazează pe constatarea că in vitro 
serul matern inhibă activitatea glucu- 
roniltransferazei. Activitatea aces- 
tui factor, încă neidentificat, atinge 
concentrația maximă în serul matern 
înainte de naştere si dispare postna- 
tal. 

Tratamentul cu novobiocină pro- 
voacá de asemenea icter la nou-năs- 
cuti, probabil prin inhibarea conju- 
gării bilirubinei. 

Pe baza analogiei cu glucuronocon- 
jugarea altor substrate, a formării 
bilirubinei „directe“ gi a incorporării 
de substanţe radioactive in conjugații 
hidrosolubili, se admitea mal demult 
că ar exista tulburări ale conjugării 
pilirubinei în diverse afecțiuni hepa- 


tice (ciroze, hepatite acute virale, 
hepatite alcoolice etc.) şi în hepato- 
patiile experimentale provocate prin 
deficit de proteine sau intoxicație cu 
tetraclorură de carbon. Prin metoda 
specifică de determinare a activităţii 
glucuroniltransferazei în fragmente he- 
patice, s-a precizat că activitatea en- 
zimei este scăzută doar în stadi ter- 
minale de ciroză, în sindromul Gilbert 
şi boala Wilson, în timp ce în icterul prin 
colestază activitatea este crescută, iar 
în celelalte afecţiuni hepatice dobin- 
dite sau provocate experimental nu 
este modificată, dar crește proporţia 
plasmatică de monoglucuronat gi sul- 
foconjugati, concomitent crescind si 
eliminările lor biliare. Obstructiile bi- 
liare cronice determină creșterea mono- 
glucuronatului și a sulfatului plasmatic, 
în timp ce obstructiile acute măresc pro- 
portia diglucuronatilor, iar după inla- 
turarea obstructiel. -creşte semnifica- 
tiv proporţia de conjugaji dizaharidici 
în bilă. Hepatectomia experimentală 
este urmată de dispariţia din plasmă 
a diglucuronatului gi a conjugatilor 
nonglucuronici, dar nu șia monoglu- 
curonatului, dovadă că numai fica- 
tul poate transforma monoglucuro- 
natul in diglucuronat şi sintetiza alti 
conjugati. Nu s-a precizat încă dacă 
aceste modificări în proporţia conjuga- 
tilor sînt rezultatul alterării activități 
diverselor enzime ale conjugárn, sau a 
diferenţelor în ratele de hidroliză sau 
de excretie biliară şi urinară a conjuga- 
tilor retentionati. 

c) Ieterele postmierosomiale eredi- 
tare sau dobindite sint consecința 
tulburárii functiei hepatocitare de ex- 
cretie activă a bilirubinei conjugate 
în canaliculii biliari. Excrefia biliru- 
binei este un fenomen activ energode- 
pendent, pentru că se realizează con- 
tra unui gradient de concentraţie 
si necesită integritatea structurală a 
microvililor membranei plasmatice de 
la polul hiliar al hepatocitului, activi- 
tatea normalá a enzimelor care ca- 
talizeazá procesele energogenetice 
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(ATP-aza, nucleotidaza) şi, probabil, 
prezenta unei substante acceptoare. 

Deficientele ereditare ale secreției 
bilirubinei in canaliculii biliari stau la 
baza sindroamelor Dubin-Johnson şi 
Rotor (18) (43). 

Sindromul Dubin-Johnson este o 
afectiune familialá si ereditará, trans- 
misá autosomal recesiv, descoperitá 
de obicei la pubertate gi caracterizată 
prin hiperbilirubinemie conjugată (0- 
bișnuit sub 10 mg/100 ml), adesea 
oscilantă, agravată de sarcină, inter- 
ventii chirurgicale sau infecţii, con- 
stituitá in proportie de 2/3 din biliru- 
biná conjugatá. Boala are o evolutie 
cronică, manifestindu-se prin icter 
discret, intermitent sau persistent, he- 
patomegalie ușoară în 2/3 din cazuri, 
scaunele hipocolice, colurie. Alterarea 
excretiei hepatocitare afectează nu nu- 
mai bilirubina ci şi alți anioni orga- 
nici (BSP, substantele iodate de con- 
trast, roz Bengal, verde de indociani- 
nd), a căror captare gi depozitare he- 
paticá sint normale, dar a cáror ex- 
cretie biliará este foarte alteratá, a- 
vind valori ale Tm sub 10% din normal. 
In schimb, excretia sárurilor biliare 
se face normal, dovadă a existenţei 
unui defect specific al secreției anio- 
nilor organici, disociat de secreția 
sărurilor biliare. In lisosomii hepatoci- 
telor centrolobulare existá depuneri 
de pigment brun cu granulatii mari, 
care histochimic seamănă cu lipofus- 
cina, dar diferă de aceasta fiind PAS 
pozitive. Acest pigment este un com- 
pus derivat din metabolitii epinefri- 
nei, a căror excretie biliară este de a- 
semenea alterată, sau după alti autori 
este melanină. 

Mecanismele patogenice ale  sin- 
dromului Dubin-Johnson nu sint incá 
cunoscute, dar creşterea marcată a 
raportului urinar coproporfirine I/ co- 
proporfirine III, prin diminuarea im- 
portantă a excretiei izomerului III, 
sugereazá un defect al uroporfirinogen- 
III-cosintetazel, care are ca urmare 
incapacitatea hepaticá de a excreta 


538 


izomerul I ce se acumuleazá in ficat 
gi se excreta prin urină. Alti autori au 
sustinut cá retentia coproporfirinei I 
ar leza secundar sistemul excretor 
hepatic, provocind tulburárile carac- 
teristice sindromului. 

Sindromul Rotor, a cărui existenţă 
ca entitate clinică aparte este pusă la 
îndoială de unii autori care îl consideră 
ca o formă heterozigotă a sindromului 
Dubin-Johnson, este caracterizat cli- 
nic prin manifestări similare cu ale 
acestuia, dar fără hepatomegalie gi 
fără dureri, iar morfopatologic prin 
lipsa depunerilor pigmentare intra- 
hepatocitare. Activitatea serică a fos- 
fatazei alcaline este scăzută chiar în 
timpul perioadelor icterice, iar acti- 
vitatea enzimelor de conjugare este 
normală. Studiul dinamicii excretiei 
BSP arată alterări prezente la înce- 
putul curbei, ceea ce sugerează exis- 
tenta unor tulburări ale captării anio- 
nilor organici, inclusiv a bilirubinei. 
Manifestările pot debuta încă din 
perioada neonatală, iar evoluţia este 
benigná, icterul putind dispare in 
cîteva luni sau să se cronicizeze gi să 
evolueze in puseuri. 

Deficientele dobindite ale excretiei 
bilirubinei in canaliculi biliar sint 
consecinta fie a unor factori care al- 
terează însuşi procesul secretor, fie 
a unor factori care produc colestază 
intrahepatic’ printr-un obstacol si- 
tuat la nivelul canaliculilor biliari 
(tumefierea microvililor canaliculari, 
dilatatia, fragmentarea $i obstrucfia 
prin trombi biliari). Diferenfierea 
între aceste două mecanisme este ex- 
trem de dificilă, în special pentru că 
în colestaza intrahepatică adevărata 
alterarea se află probabil la nivelul 
membranei canaliculare şi constă în 
dereglarea aparatului secretor al să- 
rurilor biliare si al anionilor organici 
şi/sau creșterea anormală a permeabili- 
tăţii, care permite regurgitarea con- 
stituentilor biliari in plasma. Deci, 
colestaza intrahepaticá este mal de- 
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grabá un defect secretor decit unul de 
transport biliar. 


Colestaza | intrahepaticá recidivantd 
de sarciná, observatá in special in 
ultimele 4 luni de gestație, debutează 
prin prurit, mai ales nocturn — în 
cazuri ușoare singura manifestare oli- 
nică —, în timp ce în cazuri mai severe 
după 1—2 săptămîni apare un icter 
discret, cu bilirubinemie obișnuit sub 
5 mg/100 ml, predominant conjugata, 
eliminări urinare de urobilinogen și 
pilirubină, creştere puternică a ac- 
tivităţii enzimelor de „excreţie“ (fos- 
fataza alcalină, N-nucleotidaza, leucin- 
aminopeptidaza) şi creștere moderată 
a GOT şi GPT, intensă hipercoleste- 
rolemie (pînă la 500 mg/100 ml), lipsa 
de modificări ale testelor de dispro- 
teinemie. Modificările clinice şi de la- 
borator sint cele ale unui icter ob- 
structiv incomplet, cu colestază intra- 
hepatică discretă gi diseminată, care, 
fără a influența starea generală a 
gravidei, cedează spontan la 1—2 
săptămini după naștere şi se repetă 
agravindu-se cu ocazia sarcinilor ulie- 
rioare. Dacă prognosticul matern este 
bun, în schimb, trebuie semnalat 
că în peste jumătate din cazuri se pro- 
duce naşterea prematură. Colestaza 
intrahepatică recidivantă a sarcinii 
a fost atribuită fie unui exces de estro- 
geni, fie hipersensibilizării capiliculi- 
lor biliari faţă de hormonii steroizi, 
dovadă fiind reaparitia icterului cu 
ocazia administrării de contraceptive 
orale la paciente care au avut asemenea 
manifestări în timpul graviditátii. 

Icterul colestatic postoperator (Caroli) 
a fost observat după diverse operaţii 
mari şi laborioase (mai ales abdomi- 
nale), dar $i dupá traumatisme grave 
gi arsuri intinse cu stări de șoc. Apărut 
după 1—7 zile postoperator, mal ales 
la bărbaţii de peste 50 de ani, acest 
tip de ioter, neinsofit de manifestári 
subiective sau dispeptice, este carac- 
terizat prin creşteri ale bilirubinemiei 
(4,5—30 mg/100 ml), mai ales sub 


formă conjugată, scaune normal colo- 
rate, creșteri minime ale transamina- 
zelor şi fosfatazei alcaline, uneori scă- 
deri uşoare ale colinesterazei serice. 
Mecanismul de producere al acestui 
icter postoperator, care de altfel re- 
trocedeazá rapid, este complex, disen- 
zimia fiind consecinfa mai multor fac- 
tori printre care: stresul operator, defi- 
citul irigatiei hepatice, eventualele in- 
fectii, medicatia administratá gi mai 
ales transfuziile de singe conservat. 
Hepatitele acute virale şi cele deter- 
minate de agenti toxici sau biologici 
se insotesc de retentie de bilirubiná si 
icter consecutiv. Hiperbilirubinemia, 
variabilă deobicei intre  10—40 
mg/100 ml, este datorată creșterii atit 
a formei conjugate cit si a celei ne- 
conjugate (prima reprezentind obis- 
nuit aproximativ 65% din total). S-a 
remarcat lipsa unei corelatii directe 
intre nivelul bilirubinemiei gi inten- 
sitatea  icterului. Bilirubina con- 
jugată trece în urină, iar scaunele 
sînt hipocolice. În perioadele inițiale 
de evoluție a procesului hepatitic se 
excreta in urină urobilinogen în canti- 
táti crescute, in perioada icterică uro- 
bilinogenuria dispare gi reapare după 
dispariția bilirubinuriei. Semnele de 
laborator prezentate demonstrează 
că icterul prin leziuni hepatocelulare 
are o patogenie complexă, fiind conse- 
cinta, atît a unor tulburári de meta- 
bolizare hepatocitará a bilirubinei, cit 
şi a unei colestaze intrahepatice (frec- 
vent si extrahepatice). Creşterea bili- 
rubinei neconjugate este datoratá 
hemolizei prin  procese imunologice 
sau toxice directe, precum ŞI alterării 
proceselor de captare şi conjugare in- 
trahepatocitară consecutivă lezări a- 
cestor celule, iar creşterea bilirubinei 
conjugate a îost atribuită stabilirii unor 
comunicări directe între capiliculii bili- 
ari gi capilarele sanguine, ca rezultat 
al leziunilor necrotice ale traveelor 
hepatice, ocluziei capiliculilor biliar! 
din cauza intumescentel hepatocite- 
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lor, al infiltrării edematoase pericolan- 
giolare, al celulelor descuamate gi dezir- 
tegrate si al trombilor biliari prezenti 
in lumenul canaliculilor biliari şi, 
în sfirşit, al inversării polaritátii func- 
tionale a hepatocitelor, care nemaipu- 
tind să excrete componenţii  biliari 
în capiliculii biliari îi excreta in lu- 
menul sinusoidelor. Intervenţia în gra- 
de diferite a acestor multiple mecaniume 
patogenice metabolice şi obstructive, 
imprimă anumite caracteristici cli- 
nice, umorale şi evolutive sindromului 
icteric şi explică lipsa de corelaţii 
între intensitatea leziunilor morfopa- 
tologice hepatice si apariţia şi evoluţia 
icterului. 

Hepatitele cronice virale sau de alta 
etiologie (toxice, microbiene, parazitare, 
alcoolice, carentiale etc.) evoluează 
obișnuit fără icter sau doar cu un sub- 
icter conjunctival intermitent (forma 
persistentă), sau cu puseuri icterice 
de citeva săptămîni sau luni, însoţite 
de diverse manifestări sistemice ale 
lezării hepatice (forma activă sau 
agresivă). În hepatitele cronice hiper- 
bilirubinemia este datorată creșterii 
atit a formei conjugate cit şi a celei 
neconjugate, analizele cinetice ale clea- 
rance-urilor bilirubinei şi ale BSP a- 
ratind diminuări ale Tm secretor la 
25—50% din normal şi valori ale 
captării şi stocării doar de 10—25% 
din normal. Aceste tulburări sînt con- 
secinta unor multiple și complexe 
alterări hepatocitare, a. circulaţiei he- 
patice anormale gi a colestazei intra- 
hepatice. 

Cirozele hepatice se însoțesc de icter 
permanent sau episodic. Icterul per- 
manent este caracteristic cirozelor bili- 
are $i este de tip colestatic. In ciroza 
biliară primitivă (colangita cronică dis- 
tructivă nesupurativá sau boala Ha- 
not-Mac Mahon) există colestază intra- 
hepatică, prin distrugerea progresivă 
a canalelor. biliare interlobulare ‘de 
cauză necunoscută, poate prin meca- 
nisme autoimune: Boala, prezentă mai 
ales la: femei adulte, debutează prin 


prurit şi după citeva luni sau ani apare 
și icter de tip colestatic, cu bilirubine- 
mie, predominant conjugată, uneori 
moderat crescută (2-4 mg/100 ml), 
alteori mult crescută, simulind obstruc- 
tia căii biliare principale. Scaunele 
sint incomplet decolorate și urinile 
inchise la culoare. Fosfatazele alcaline 
serice sint mult crescute — semn impor- 
tant de diagnostic —, transaminazele 
moderat crescute, cregterea B- si y-glo- 
bulinelor (cu augmentarea IgM) si 
in aproape majoritatea cazurilor pre- 
zenta in ser de anticorpi antimito- 
condriali. Evolutia, in general de citiva 
ani, este întotdeauna mortală prin 
insuficienţă hepatocelulará sau hemo- 
ragii digestive prin hipertensiune por- 
tala. 

Ictere episodice pot apare oricind 
şi in orice tip etiologic de ciroză, prin 
reactivari ale procesului hepatitic. Ciro- 
zele alcoolice se insotesc la aproxima- 
tiv un sfert din bolnavii spitalizati de 
bilirubinemii de peste 30 mg/100 ml, 
in cea mai mare parte (60—70%) con- 


“jugată, rezultind prin colestazá intra- 


hepatică. Creşterea bilirubinei necon- 
jugate este datoratá hemolizei, alterá- 
rii glucuronoconjugării și/sau . creşte- 
rii fracțiunii nonhemoglobinice a biliru- 
binemiei. În 2 din 3 cazuri icterul ciro- 
zelor alcoolice se însoţeşte si de alte 
semne de insuficiență hepatocelulara 


sau de hipertensiune portală și are un 
prognostic foarte sever. Exceptional de 


rar, prin procese de hemolizá autoimu- 
ni, se produc subictere in unele ciroze 
splenomegalice (16 b). 7 
Colestaza inirahepaticá recurentá ben- 
nigná (boala Tygstrupp si Summerskill- 
Walshe) este o afectiune rará, carac- 
terizatá prin atacuri intermitente de 
icter, insotite de prurit intens prin reten- 
tie de săruri biliare, astenie, anorexie, 
greturi, dureri în hipocondrul drept, 
pierdere în greutate, scaune hipocolice. 
Bilirubinemia (obişnuit între 20—40 


mg/100 ml), în cea mai mare parte 
conjugată, evoluează „paralel cu cre$- 
terile fosfatazei. alcaline,. transamina- 
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zele sint doar ugor crescute, iar testele 
de disproteinemie sint negative. Epi- 
soadele icterice durează cîteva săptă- 
mini sau luni şi se repetă, după peri- 
oade total asimptomatice, uneori la 
intervale regulate. Substratul morfo- 
logic al acestei afecţiuni, familială în 
aproape Jumătate din cazuri $i proba- 
bil genetică, este constituit de edemul 
celulelor canaliculilor biliari care ob- 
struează lumenul canalicular, iar in 
cazurile cu evoluţie prelungită se asoci- 
ază şi leziuni hepatocelulare şi infil- 
trate inflamatorii în spaţiile Disse(16b). 

Obstrucţiile căilor biliare intr ahepatice 
cu colestază intrahepatică consecutivă 
se mai intilnesc în următoarele afecti- 
uni: 

— atrezia căilor biliare intrahepa- 
tice, uneori asociată și cu atrezia căilor 
biliare extrahepatice, se observă la 
copil şi se datorează unui defect de 
dezvoltare a canalelor biliare mici, sau 
distrugerii secundare a căilor biliare 
normal formate; recent s-au adus dovezi 
că atrezia intrahepatică este consecința 
unui defect ereditar al sintezei săru- 
rilor biliare, urmat de acumularea în 
ficat a unei sări biliare monohidroxi- 
late, care produce colestază intrahepa- 
tick gravă şi, leziuni. ale ducturilor; 

— colangita sclerozanta privitivá de 
cauză necunoscută este caracterizată 
prin interesarea canalelor biliare intra- 
lobulare, a căilor biliare extrahepatice 
si chiar a colecistului, tradusă clinic 
prin colestază și angiocolita. Obstruc- 
tiile biliare prelungite cu infecția căilor 
biliare sint cauza colangitelor sclero- 


zante secundare, caracterizate prin 
scleroza canalelor biliare intrahepa- 
tice ca urmare a inflamatiei peretelui 
lor; 

— tumorile hepatice şi h 
maligne (leucemii, boala 
prin infiltrare hepatică, pot d nn. 
colestazá,in general anicterica, amiloi- 
doza, steatoza, leziunile granuloma- 
toase hepatice (tuberculoză, sarcoido- 
ză, bruceloză, schistosomiază etc.) pot 


emopatiile 
Hodgkin), 
t determina 
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de asemenea si producá colestazá, in 
general anictericá, prin blocarea cana- 
lelor biliare interlobulare, dar proba- 
bil și a canalelor intrahepatice mai 
mari, 

Anumite droguri pot produce ictere 
cu mecanisme, aspecte clinice si umo- 
rale diferite. Astfel, unele droguri, in 
special steroizii alchilati in pozitia 17 
(metiltestosteron, noretandrolon, estro- 
genii, contraceptivele orale etc.), reduc 
reversibil capacitatea ficatului de a 
excreta anionii organici, inclusiv bili- 
rubina, fárá a provoca leziuni hepato- 
citare sau ale spatiilor Disse; alte dro- 
guri produc leziuni necrotice hepato- 
celulare prin acţiuni metabolice — blo- 
carea unor procese esentiale, sustrage- 
rea unor metaboliti necesari, inhibitie 
competitivă etc. (uretan, 6-mercapto- 
purina, novobiocina etc.); alte droguri 
provoacá leziuni de tip hepatitic (cinco- 
ien, derivatii hidrazidici de tip inhi- 
bitori MAO, tuberculostatice etc.); in 
sfirșit, altele produc colestazá intra- 
canaliculará, asociatá uneori cu semne 
de hipersensibilizare (clorpromazina, 
neoarsfenamina, acidul paraaminosali- 
cilic, fenilbutazona, nitrofurantoina, 
tiouracilul, tolbutamidul, unele sulfa- 
mide etc.). 


C. Icterele posthepatice 


Icterele posthepatice sint consecinta 
obstructiei parţiale sau totale a cau 
biliare comune extrahepatice, obişnuit 
de către o leziune unică locală. Cauzele 
cele mai frecvente ale acestor ictere 
sint litiaza coledocianá și cancerul 
capului pancreatic, mult mai rare fiind 
obstructiile prin afectări ale coledocu- 
lui şi/sau ampulei Vater prin: infla- 
maji, stenoze (postinflamatorn sau 
postoperatorii), tumori, pătrundere de 
paraziți (ascarizi, echinococoza, schisto- 
scmiază), sau consecutiv unei fibroze 
produsă de o pancre atită cronică, sau 
compresiunii dator 


ate unei adenopatii 
tuberculoase sau tumorale. 
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In obstructiile biliare totale icterul 
este intens, prin retentie de bilirubiná 
predominant conjugatá, dar gi necon- 
jugatá (aproximativ 35% din total), 
crescutá ca urmare a deconjugárii glucu- 
ronatilor retinuti in tesuturi, scaune 
acolice, bilirubinurie intensá, absenta 
stercobilinei din fecale şi a urobilinoge- 
nului din uriná. Ca urmare a eliminá- 
ri renale de mari cantitáti de biliru- 
biná (al cárei clearance este de 0,3— 
0,5 ml/min), se ajunge la excretia uri- 
nará aproape a intregii cantitáti de 
bilirubină conjugată formată zilnic 
(150—350 mg) şi de aceea bilirubine- 
mia se menţine la un nivel constant 
de 25—30 mg/100 ml. În obstructiile 
parţiale, fecalele nu sînt total și per- 
manent decolorate, iar în urină apare 
intermitent urobilinogen. Icterele prin 
obstructie extrahepatică se însoțesc de 
creşteri ale activităţii serice a enzime- 
lor de „excreţie“ din membrana hepato- 
citară (fosfataza alcalină, 5-nucleoti- 
daza, leucinaminopeptidaza) şi de creș- 
terea concentraţiei plasmatice a săru- 
rilor biliare si a colesterolului esteri- 
ficat. Înlăturarea obstacolului de pe 
căile biliare este urmată de negativarea 
reacției directe van den Bergh, deși 
uneori reacţia poate să se menţină pozi- 
tivă încă mult timp după ce s-a norma- 
lizat nivelul bilirubinemiei. 


Icterul prin obstructie biliară cu 
colestazá extrahepatica este consecinţa 
inversării tranzitului intrahepatocitar 
al bilirubinei, care nemaiputindu-se 
excreta in capiliculii biliari se descarcá 
in sinusoide, dar și a comunicărilor 
directe care se stabilesc intre canalicu- 
lele biliare gi capilarele sanguine și/sau 
limfatice, consecutiv dilacerárii si necro- 
zei cordoanelor hepatocitare. 


Colestaza prin obstacole biliare extra- 


hepatice impune un tratament chirur- 


gical, in timp ce colestazele intrahepa- 
tice trebuie tratate medical. De aceea 
este necesar a se face un diagnostic 
diferential precis intre aceste douá 
tipuri etiopatogenice de colestaze, ade- 
seori foarte dificil in clinicá, deoarece 
toate formele de colestazá produc ace- 
leasi modificări clinice şi biochimice, 
dilatatie, inflamație şi formare de 


trombi biliari in canaliculi proximal 


de obstacol si, dacá obstructia se men- 
tine mai mult, leziuni secundare hepa- 
tocelulare. In general, pe baza anam- 
nezei şi a unui examen fizic amánun- 
tit, se poate pune diagnosticul topo- 
grafic gi etiologic al colestazei, dar 
uneori diagnosticul poate fi precizat 
numai prin explorare chirurgicala. 
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EXCRETIA LACTATA 


Glanda mamará — organ — secre- 
tor temporar functionind doar in pe- 
rioada de lactatie — incepe sá secrete 
incá din ultima parte a sarcinii, dar 
adevírata secretie se instaleazá dupa 
citeva zile de la nagtere. Declangarea 
secreției lactate (lactogeneza) se află 
sub control hormonal complex, la 
care participa estrogenii, progesteronul, 
hormonii placentari, prolactina, iar 
mentinerea secretiei (galactopoieza) este 
reglatá de asemenea hormonal, pre- 
dominant de cátre prolactiná $i, acce- 
soriu, de somatotropiná si hormonii 
tiroidieni. Secretia lactatá este de tip 
holomerocrin, realizindu-se prin deta- 
sarea portiunii apicale a celulelor epi- 
ieliale acinare in lumenul canalului 
excretor (27). Constituenţii specifici 
ai laptelui sînt sintetizati in celulele 
glandei mamare din materiale aduse de 
singe si anume lactoza din glucoza, 
proteinele (caseinogenul $i lactalbu- 
mina) din aminoacizi gi proteine plas- 
matice și lipidele din acizii graşi ȘI 
din acetat. Ejectia laptelui din glanda 
mamară nu este doar rezultatul sup- 
tului, care realizează o creștere a presiu- 
nii în canalele galactofere — proces 
ce măreşte mult activitatea secretorie 
a glandei —, dar gi a contracţiei celu- 
lelor mioepiteliale care inconjurá acini, 
sub actiunea ocitocinei descárcatá din 
neurohipofizá ca urmare a suptului. 
La rîndul său, ocitocina stimulează Și 
descărcarea de factori lactogenici ȘI 
galactopoietici din adenohipofiză, acti- 


vind secreția lactată. 


Compoziţia laptelui variază în tim- 
pul perioadei de lactatie, dar şi în 
cursul zilei şi chiar în timpul suptului. 
Astfel în primele 5 zile postpartum se 
secretă colostru — un lichid galben 
închis, bogat în proteine şi minerale 
şi continind celule mari granuloase 
încărcate cu grăsime. În următoarele 
5 zile compoziţia secreției lactate se 
modifică prin creșterea conţinutului 
în glucide (lactoză) și scăderea conti- 
nutului in proteine totale si săruri — 
laptele intermediar sau de iranzitie —, 
gi deabia dupá primele 2—3 sáptámini 
se ajunge la secreția laptelui „normal“, 
care se va secreta ulterior tot timpul 
perioadei de lactatie. Variatiile consti- 
tuentilor acestor diverse tipuri de 
secreție lactată, comparativ cu com- 
poziţia laptelui de vacă, sînt prezentate 
în tabelul XXII Conţinutul mediu li- 
pidic al laptelui pe 24 ore este de 35 g/l, 
dar la ora 6 dimineafa, cind este cel 
mai redus, poate ajunge la 25 g/l, iar 
la ora 10 dimineata, cind atinge valoa- 
rea maxima, poate fi de 40 g/l; de ase- 
menea la inceputul suptului continutul 
lipidic al laptelui este de numai 10 g/l, 
iar la sfirşitul suptului poate ajunge 
la 60 g/l, odatá cu cregterea confinu- 
tului Jipidie scázind concentraţia lac- 
tozei si a proteinelor solubile, dar cres- 
cind cea a caseinogenului. 


lehuzei influ- 


Regimul alimentar al 
zi- 


enteazá atit cantitatea cit şi compo 
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TABELUL XXII 
TUE MÀ 


CONSTITUENTII PRINCIPALI AI COLOSTRULUI, DR LUI INTERMEDIAR, LAPTELUI NORMAL ȘI AI LAPTELUI 
2 J 


(MODIFICAT DUPĂ WISSENSCHAFTLICHE TABELLEN GEIGY, 1977) 


apa te ce NER S 


Lapte normal 


Constituenţii Colostru (primele Lapte intermediar | (ae ja 15 zile ping 
(medii) $ zile postpartum) 6—10 zilo post- (2 15 luni post- Lapte do vacá 
partum) partum) 


Lactoză (gj) op] 82857 ^64 ` 71 „4 
Oligozaharide (g/l) —. — 6 — 
Lipide totale (g/l) 29,5 35,2 45,4 38,0 
Colesterol (mg/l) 280 | 241 | 139 110 
Fosfolipide (mg/l) 12: . , 45,6 10,5 — 
Proteine totale (g/l) 22,9 15,9 `| 512 10,6 ": :80,9 
Caseinü (g|l) — 5,1 3,7 25,0 
Lactalbumină (g/l) — 7,8 3,6. . 2,3 
Lactoglobuliná (g/l) — — = 21 
Albumină serică (g/l) ,- 8,5 0,37 | 0,32 0,4 
Imunoglobuline serice(g/1) 1,0 0,36 : 0,09 0,8 
Aminoacizii totali (g/l) 12,0 9,4. 1 12,8 33,0 
N rezidual total (mg/l) — 479 324 281 
N ureic (mg/l) — 111 180 131 
N ac. uric (mg/l) — — 22 7,7 
N creatininic (mg/l) — — 11: 3,2 
N creatinic (mg/l) — — 11 11,9 
N aminoacidic (mg/l) — 44 50 48,2 
N colinic (mg/l) — -— 10,3 — 
Lizozim (mg]l 460 ; —- 890 0,13 
Vitamina A (mg/l) 1,61 0,88 0,61 : 0,27 
Caroteni (mg/l) ` 1,37 0,38 0,25 0,77 
Colecalciferol (ug/l) — — . yey, DD. 1,4 
Colecalciferol illa (ug]l) — — 10 > 4,4 
25-OHD, (ug/l) — — 0,15 0,25 
«—Tocoferol (mg/l) 148 -~ 8,9 (024 0,6 
Tiamină (mg/l) .,0,019 . 0,059 0,142 0,43 
Riboflavin’ (mg/l) 0,802 0,369 [40,818 1,56 
Vitamină B, (mg/l) — = 0,18 0,51 
Ac. Nicotinic (mg/l) 20,05 1,75 1,83 0,74 
Ac. folic total (ug/l) = — — 320 
Ac. folic liber (ug/l) 5,0 5,7 14 90 
Vitamina B, (ug/l) 0,063 0,10 0,34 2,48 
Biotină (ug]l) — — i 11. 22 
Ac. pantotenic (mg/l) 1,83 2,88 ^ 28,46 3,4 
Ac. ascorbic (mg/l) 72 71 52 11 
Natriu (g/l) 0,501 0,204 0,172 0,168 
Kaliu (g/l) 0,745 0,636 0,512 1,43 
Calciu (g/l) 0,481 0,414 0,344 1,31 
Magneziu (g/l) 0,042 0,035 0,035 0,13 
Cupru (mg/l) ! 1884 : 1,04 0,51 0,102 
Fier (mg/l) 1,0 0,59 0,50 : 0,45 
Zinc (mg/l) 5,99 3,82 1,18 3,9 
Mangan (mg/l) — = i 20 
Crom (mg/l = 53 80 50 
Cobalt, (mg/l) B» ele ri AN 
Plumb (mg/l) — — 26 — 
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ţia laptelui, un regim hipocaloric deter- 
minind Ja inceput pierderi in greutate, 
deoarece secretia lactatá se realizeazá 
datorită catabolismului ţesuturilor orga- 
nismului matern gi doar mai tirziu 
diminuá, in schimb, un regim hiperca- 
loric nu măreşte nici cantitatea totală 
şi nici conţinutul laptelui în diverşi 
constituenți, cu excepţia proteinelor 
care cresc. 


În secreția lactată nu se excretă deci 
substanţe de catabolism sau exceden- 
tare în organismul lehuzei, ci consti- 
tuenti necesari creșterii şi dezvoltării 
sugarului. Secretia lactată aduce suga- 
rului cantităţi crescute de proteine 
de bună calitate și uşor asimilabile 
(caseinogen, lactalbumină, lactoglobu- 
lina), precum $i o mare cantitate de 
aminoacizi din care să-și sintetizeze 
propriile proteine; de asemenea prin 
lapte sînt. aduse cantităţi ridicate de 
lipide şi glucide (lactoză), materiale 
energogenetice preţioase. Laptele con- 
tine si mineralele necesare sugarului — 
excepţie făcînd doar fierul care se 
găseşte în cantităţi minime — precum 
şi mari cantităţi de imunoglobuline (mai 
ales în colostru), care asigură protec- 
tia pasivă faţă de infecţii, pina la 
intrarea în funcţie a mecanismelor 
imunologice proprii (tabelul XXIII) 


TABELUL XXIII 


CONȚINUTUL ÎN IMUNOGLOBULINE (CLASELE 
G.A.M.) ÎN COLOSTRU 
(REPRODUS DUPA WISSENSCHAFTLICHE 
TABELLEN GEIGY, 1977) 


Clasa de Ig Prima zi 

IgG 0,43 0,04 
IgA 17,4 1,00 
IgM 1,59 0,10 


Ocazional'si temporar secreția lactatá 
poate constitui o cale de excretie pentru 
unele substanțe străine organismului, 
in special pentru anumite toxice. gi 
numeroase medicamente. Transportul 
substanțelor toxice gi al drogurilor din 
singe in lapte depinde de mai mulți 
factori: concentrația plasmatică ma- 
ternă, condiționată de posologie, calea 
de administrare gi caracteristicile far- 
macologice, mecanismele de transfer 
din plasmă în lapte, la rindul lor depen- 
dente de caracteristicile fizico-chimice 
ale substanței $i de caracteristicile 
laptelui gi, în sfirgit, soarta substanței 
ajunsă cu laptele în intestinul sugaru- 
lui, care prin anumite cararteristici 
de pH, floră intestinală etc. diferă de 
cel al adultului. Unele medicamente 
administrate mamei ajung in lapte in 
cantităţi suticient de mari ca să poată 
exercita efecte farmacodinamice asu- 
pra sugarului. Din multitudinea de 
droguri care pot produce asemenea 
efecte nedorite menţionăm: 


— antibioticele, care trec în lapte 
în cantităţi variabile în funcţie de 
tipul de drog $1 care uneori determină 
modificări ale florei intestinale a nou- 
născutului, trebuie administrate numai 
cu indicație precisă gi eventual impun 
suspendarea temporară sau chiar defi- 
nitivă-a alăptării; ein 

— gulfamidele, care pot atinge in 
lapte concentratii similare celor din 
plasma materná, sint contraindicate 
cel putin in primele 2 sáptámini post- 
partum. din cauza riscului de alergii, 
deplasare a bilirubinei, anemii hemo- 
litice (la nou-născuţi cu deficit de 
glucozá-6-fost atdehidrogenazá); 

— neurolepticele, tranchilizantele gi 
barbituricele trec in lapte în cantități 
care riscă să provoace efecte sedative, 


de aceea este contraindicată adminis- 
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trarea lor cronică sau in doze mari la 
femeile lactante; 

— bromurile, utilizate in trecut ca 
hipnotice, sint contraindicate in tim- 
pul aláptárii, deoarece provoacá la 
sugar tulburări digestive, cutanate gi 
neurologice (somnolentá); 


— antiepilepticele în doze mari şi 
priză continuă pot produce somnolentá 
şi hipotonie; 

— derivatii secarei cornute, care se 
eliminá in cantităţi crescute in lapte, 
scad lactatia prin inhibarea secretiei de 
prolactiná $i pot provoca intoxicatii 
la sugar (vome, diaree, modificári ten- 
sionale); 


— tonicardiacele, care străbat şi pla- 
centa, se află în lapte în concentraţii 
similare celor plasmatice şi ca urmare 
a alăptării există riscul acumulării 
lor, desi cantităţile ingerate sînt foarte 
reduse; 

— anticoagulantele orale pot provoca 
la sugar un deficit al factorilor coagu- 
lării a căror sinteză necesită prezenţa 
vitaminei K, deficit care poate ră- 
mine latent sau să se exteriorizeze cu 


ocazia unui traumatism; in 
h 1 n x 
i Tn care are o moleculă mare trece 
n lapte doar în cantități foarte mici 
ȘI nu provoacă tulburări de coagulare 
nee . m . . 3 
fiind distrusă în intestinul sugarului: 
LJ Li Lă Lă ? 
— diureticele (tiazidele, furosemi- 
dul, spironolactona) diminuá lactatia 
ȘI ajung in lapte doar in cantitati 


mici; 

— hormonii in marea majoritate sint 
excretati in lapte gi ca urmare pot pro- 
voca tulburári la sugar, de aceea este 
contraindicată terapia hormonală la 
femeile care alápteazá; contraceptivele 
orale diminuá lactatia si pot provoca 


schimb 


ginecomastie la sugar; 


— purgativele antrachinonice (cas- 
cara, aloes, rubarba, sena), fenolftale- 
ina etc. administrate mamei in doze 
mari pot provoca diaree la sugar; 

— antiinflamatoricele (acid acetilsali- 
cilic, derivatii fenilbutazonei, indometa- 
cina etc.) sint de asemenea contraindi- 
cate in timpul lactatiei. 

In incheiere redám dupá Bavoux si 
Francoual un tabel de droguri contra- 
indicate, cu risc, sau încă putin stu- 
diate la femei lactante. 


TABELUL XXIV 


Medieamente 

Contraindicate Cu riso Pufin studiate 
Ac. nalidixic (Negram) Ac. acetilsalicilic Amfetamine 
Anticanceroase Aminozide Analgezice 
Anticoagulante orale Cofeiná Antibiotice on 
Antitiroidiene de sintezá Etanol Antidepresive triciclice 
Bromuri Corticoizi Atropinice 
Cloramfenicol gi derivati Digitalice Cardiotonice 
Dibidrotahisterol gi vit. D. (do- | Diuretice NE 
ze mari Teofilinà Antiaritmice — — 
Derivati de ergot Nitrofurantoiná — . Fenilbutazona gi derivați 
Ioduri Psihotrope (anxiolitice, bar- 
Laxative chimice biturice, neuroleptice) 
Morfinice . 
Elemente radioactive 
Sulfamide 
Tetracicline 


Tutun (in doze mari) 


a 


i 
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— —, cauze 321 

— — experimentalá 329 

— — umană 332 

— arterialà in IRC 376, 417 

Hipertrofia anatomo-functio- 
nalá a nefronilor rămași in 
IRC 375 

Hiperuricemiile 156 

— , nefropatia hiperuricemicá 
157 


— , nefrolitiaza uricá 157 
Hipoanhidroza din boli ale 
sistemului nervos  perife- 
ric 520 
Hipocalcemia in IRC 392 
Hipocalciuriile 186 
Hipocloremia din IRC 394 
Hipokaliemia in IRC 390 
— — —, condiţii  etiolo- 
gice 392 
Hipofiza in IRC 406 
Hipoparatiroidismul 194 
Hipoproteinemia in SN 310 
— — — —, mecanisme 310 
Histidinemia 147 
Homeostazia apei în IRC 385 
— calciului în IRC 394 
— Nat în IRC 384 
Homocistinuria 146 
Hipouricemiile 158 
Hormonii mineralocorticoizi 
în reabsorbtia tubulară a 
sodiului 328 
Hormonul antidiuretic 
(ADH) 93, 243 
— —, actiuni fiziologice 95 
HTA hipervolemicá (,,volum 
dependentă“) 417 s 
—  normovolemicá („renin 
dependentă“) - 417 


Icterele hepatocelulare 535 

— —, microsomiale 536 

— —, postmicrosomiale 537 

— —, premicrosomiale 535 

— posthepatice 541 

— prehepatice 533 

Icterul colestatic postopera- 
lor (Caroli) 539 

— cronic familial nehemoli- 
lic 536 

— fiziologic al nou-născutu- 
lui 532 

Iminoglicinuria familial 149 

Inactivarea unor substanţe 
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presoare extrarenale (func- 
fia antihipertensivă) 327 

Incontinenta de urină 274 

— — — adevărată 275 

— -— —, cauze extrare- 
nale 274 

— — —, — urinare 274 

— — — falsă (paradoxală 
sau prin regurgitare) 275 

Inervatia extrinsecá a rini- 
chiului 85 

— renalá 39 

— vezicii, colului vezical si 
a sfincterelor colului 446 

Infectiile in IRA 355 

— iractului urinifer 479 

— — —, patogenie 484 

Influenta bulbará asupra mic- 
tiunii 450 

— cerebelului asupra mic- 
fiunii 455 

— cortexului cerebral asupra 
mictiunii 456 

— ganglionilor bazali asupra 
mictiunii 455 

— intoxicatiei uremice asu- 


pra eritropoiezei in 
IRC 408 
— mezencefalului asupra 


mictiunii 454 

— pontină asupra mictiu- 
nii 453 

Inhibitoare ale anhidrazei 
carbonice 262 

Initierea mictiunii 461 

— —, reflexul bulbar vezico- 
detrusor 461 

— —, — — inhibitor al re- 
laxării 462 

— —, —  pelvi-abdomino- 
perineal 462 

— —, — spinal detrusor (re- 
flexele 3 si 6 Barring- 
*on) 462 

— —, — vezico-uretral (re- 
flexul 5 Barrington) 462 

— — compensata 378 

— — —, faza poliuricá 378 

— — —, — de retentie azo- 
tată fixă 378 

— — cronică 192 

— — funcţională 343 

Intensitatea hematuriei 296 

Ipoteza juxtaglomerulará a 
autoreglării infecției re- 
nale 47 

— miogenică a autoreglării 
irigatiei renale 46 

— presiunii tisulare intrare- 
nale a autoreglarii irigatiei 
.renale.46  . 

— separării celulare a auto- 
reglárii irigatiei renale 45 
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IRA prin cauze postrenale 
345 

— — — prerenale 342 

— — — renale 344 


i 


Încărcarea cu K+ 177 
Încetarea mictiunii 464 


L 


Lamina atenuata 28 

— densa 28 

— fenestrala 27 
Leucocitele in IRC 406 
Leucocituria si piuria 298 
Ligandina 529 


M 


Macula densa 34 

Magneziul 194 

— in IRC 393 
Malabsorbtia metioninei 147 


Manifestarile digestive din 


IRC 423 | 
Manitolul 268 Hos" 
Măduva osoasă in IRC 407 
Mecanismele de reglare a se- 

cretiei de reniná 80 
— filtrárii moleculare 122 
— nervoase de reglare renalá 

106 ntis 
— secretiei sudorale 513 
— transportului celular al 

K* 169 
— — de uriná de-a lungul 

sistemului  pielo-ureteral 

440 - 

— umorale de reglare a func- 

tilor renale 74 


—————— ‘—, hormo- 
nul antidiuretic 93 

—~------ , parat- 
hormonul 101 

— — — — — — —, Sistemul 
renină-angiotensină 74 

— — — — — — —, aldoste- 
ronul 97 

——————— , sistemul 
kallikrein-bradikinina 103 

——————— , prosta- 


glandinele 104 

Mecanisme speciale de reab- 
sorbtie tubulará 

— —, difuziunea facilitata 
127 

— —; — neionicá 126 


— si locuri de actiune ale 
diureticelor 258 


rea filtratului glomerular 
258 

= — — — lie cing lata , doza 
minimá terapeuticá 259 

— — — — — = —, efectul 
saluretic 259 

Mecanisme si locuri de actiu- 
ne ale diureticelor, mobili- 
zarea apei tisulare 259 

— — — — — — — , plafo- 
narea efectului saluretic 
259 

— = , reduce- 
rea reabsorbtiei tubulare 
258 

——————-— , actiunea 
maximă saluretică 260 

Membrana bazală a capila- 
rului glomerular 28 

— — — — —, structură 
biochimică 28 

— — — tubului proximal 31 

— diafragmaticá 118 


— filtranta glomerulará 118. 


— — —, lamina densa 118 
— — —, — rară interna 
118 +f . 
— — —, — — externă 118 
— — —, membrana dia- 
fragmaticá 118 


Metabolismul acizilor grasi 


liberi 70 

— aminoacizilor 58 

— —, alanina 60 

— —, glicocolul 61 

— —, glutamina 59 

— —, serina 61 

— glucidic 62 

— —, producerea renală de 
glucoză 66 

— —, utilizarea. renală a 
.glucozei 62 

— glucozei 70 

— glutaminei 69 

— intermediar renal 56 

— — —, metabolismul ami- 
noacizilor 58 

— — —, — glucidic 62 

— — —, — lipidic 67 

— — —; — protidic 56 

— lactatului 69 

— lipidic 67 

— oxidativ renal in tulbura- 
rile echilibrului acido-bazic 
69 . ee 

(—— Te A acizii 


es aes i eee a , citratul 


——Ó E , glucoza 70 
glutamina 


, =] 


69 
ataih ct oe, laotatul i69 


et protidic 56. 
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Metoda »stop flow* 961 
Metode de cercetare a sub- 
Stantelor diuretice 260 


SD Des cm MR , clearan- 
ce-ul renal 264 

VEM gez ame. Remo abit Lus , metoda 
„stop flow“ 261 

= = oe ee , Microana- 


liza secventiala prin micro- 
punctie 261 

Mezangium 26 

Mictiunea 459 

— dificilá (disuria) 272 

— dureroasă 271 

— incompletă 272 

— reflexá 459 

— voluntará 465 

Mictiunile imperioase 271 

— rare 271 

Miliaria 521 

— cristaliná 521 

— profundá 521 

— roşie 521 

Modificárile volumului urinar 
(poliuria si oligoanuria) 276 

Momentul aparitiei hematu- 
riei 297: .:. :::- 

Mucoviscidoza 522 

N | 

Necroza corticală renală bila- 
terală 343 

Nefrolitiaza uricá 157 

Nefropatia hipercalcemica 
185 


— hiperuricemicá 157 
Nefroza lipoidicá 302 


0 


Obstruarea canalului glan- 
delor eccrine 521 

Obstructia mecanică tubu- 
lará ca mecanism .al oligo- 
anuriel 364 . 

Obstructiile căilor biliare in- 
trahepatice 941 — 

— — urinifere inferioare 478 

— — — —, acute totale 479 

— —— — —, cronice parţiale 
479 

— — — superioare (bazinet, 
uretere) 467 

— — — —, acute unilaterale 
totale sau partiale impor- 
lante 467 

— — — —, bilaterale 473 

— — — = cronice unilate- 
rale 470 4 

— tractului urinifer 466 

Odorul schizofrenicilor 522 

Osmhidroza 524 
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Osteodistrofia fibroasă in 
IRC 400 

Osteomalacia in IRC 399 

Osteoporoza in IRC 400 

Osteoscleroza în IRG 400 


P 


Parathormonul (PTH) 101 

—, actiunile fiziologice 101 

Patogenia anemiei renale din 
IRC 407 

Patogenia infecțiilor căilor 
urinifere 484 

— — — —, factori favori- 
zanti 485 

— IRA 357 

— osteodistrofiei renale la 
bolnavii renali cronici dia- 
lizati 399 

Peptidele mici 88 

Peretele capilarelor glomeru- 
lare 27 

Pericardita din IRC 418 

Pericitele 29 

Permeabilitatea membranei 
filtrante 114 

Pernite polare 36 

Pielonefrita acutá 489 

— cronica 489 

Pierderea excesivă: de. pro- 
teine prin urină 310 

— proteinelor pe. cale diges- 
tivă (proteinoree) 311 ~>: 

Pierderile renale de Na* in 
IRC 384 TUE 

Piuria 298 i po 

Plafonarea efectului ‘salure- 
tic 259 

Podocitele 29 

Polakiuria 274 

Policitemia de origine renalá 
415 TEL 

Poliuria 277 

—, amiloidoza renală 278 

— compensatoare în IRC 376 

— de necesitate 377 

—, depletia de K* si hipo- 
kaliemia 277 

—, diabetul insipid 277 

—, — — nefrogen 277 

—, diminuarea FRG 279 

—, diureza osmotică 278 

—, excesul de ADH 279 

— forţată a lui Volhard 377 

—, hipercalcemia 278 

—, insuficiența suprarenală 
280 

—, reabsorbtia crescută pro- 
ximală de Nat 279 

—, reluarea diurezei după 

înlăturarea unei obstructil 

a tractului urinar, şi după 

transplant renal 278 - 


Poliuria siclemia (anemia 
drepanocitará) 278 

Presiunea coloidosmolică a 
proteinelor din urina cap- 
sulară 121 

— —  (oncoticü) exercitată 
de proteinele plasmatice 
120 

— efectivă de filtrare 119 

— hidrostaticá din capilarele 
glomerulare 119 

— intracapsulară 120 

Principalele grupe de sub- 
stante diuretice 261 

————— , benzotiazidele 


—(— Á— , diuretice aci- 
difiante 267 : 
M4 i ni en, pack , — mercuri- 


— — — e , — osmotice 


————— , grupul furo- 

„semid-acid etacrinic 264 

= — — — , — spirono- 
lactona-triamteren 266 . 

———— — , — xantinelor 
266 

Procedee experimentale de 
producere a hipertensiunii 
arteriale nefrogene 328 

Procesele de reabsorbtie tu- 
bulará 123 

— — — —, mecanisme spe- 
ciale 126 


— — — —, reabsorbtia glu- 


cozei 130 
— — — —, transportul activ 
424 
— — — —, reabsorbtia ami- 
no-acizilor 137 Zn 
— — — —, — pasiv 126 
— — —,-—, — proteinelor 


— — — —, — ureei 153 

— — secreție tubulará 127 

— — — —, secretia activă 
127 

Producerea renalá de glu- 
cozá 66 l 

Prostaglandinele 104 

Proteina Tamm-Horsfall 299 

— 4 529 

Proteinoree 311 

Proteinuria 281 

— ciclică a adolescentului 
288 

— de efort 286 

— in SN 308 

— lordotică 288 

— ortostaticá 287 

— postprandialá 288 » 

— prin excitan(i. mecanici 
(palpare, lovire) 288 
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Proteinuria prin  excitanti 
termici (frig, cald) 288 
Proteinuriile glomerulare 285 

— — intermitente 286 

— — neselective 286 

— —, proteinuria de efort 
286 


— -— selective 286 
— permanente (organice) 288 


— postrenale (subrenale, 
nefrourologice) 289 
— renale 284 


— — fiziologice 284 

— — patologice 285 

— tubulare 289 

Be a dae 
192 


R 


Rahitismul familial hipofos- 
fatemic vitamino-D-rezis- 
tent 193 

Raporturile dintre hipotala- 


mus, hipofizá si testicule 


4n IRC 404 

Reabsorbtia acetoacetatului 
159 

— activa limitată de gra- 
dien(i de concentraţie 125 

— — — — Tm 125 

— aminoacizilor 137 

— —, fiziopatologie 143 

— —, mecanisme 138 

— anionilor organici 158 

—, acetoacetatul 159 

— — —, a-cetoglutaratul 


— —.~—, citratul 158 

— — —, B-hidroxibutiratul 
159 

— — —, lactatul 159 

— — —, malatul 159 

— bicarbonatului 241 

— calciului, fosfatului si 
magneziului 178 

————— , calciul 178 

————— , fosforul plas- 
matic 186 

————— , nagneziul 194 

— glucozei 130 

— —, fiziologie 130 

— —, fiziopatologie 133 

— lactatului 160 

— malatului 159 

— proteinelor 137 

— —, fiziologie 137 

— —, fiziopatologie 138 

— sodiului 160 

— —, fiziologie 160 

— —, fiziopatologie 167 

— sulfatilor 198 ; 
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Reabsorbtia si secreția aci- 
dului uric 154 

————— , fiziologie 154 

————— , fiziopatologie 


— — — potasiului 167 

— — — —, fiziologie 167 

— — — -—, mecanismele 
transportului celular al K+ 
169 

— — — wubulară 123 

— tubulará a calciului 179 

— — — —, alterările con- 
ceniratiei plasmatice a 
Ca*t+, Mg?* si PO,H*?- 180 

— — — —, calcitonina 183 

— — — —, diureticele 181 


— — — —, glucocorticoizii 


suprarenali 184 

— — — —, glucozizii cardio- 
tonici 182 l 

— — — —, hormonii tiroi- 
dieni 183 

— — — —, mineralocorti- 
coizii suprarenalieni 183 

— — — — modificárile pre- 
siunii de perfuzie renală 
181 

— — — —, parathormonul 
182 

— — — —, somatotropul 
hipofizar 183 

— — — —, tulburările echi- 
librului acido-bazic 182 

— — — —, vitamina D 183 

— — — fosfatilor 188 

— — — —, influentele altor 
ioni asupra fosfaturiei 188 

— — — —, interrelatiile cu 
Na* 188 

— ureei, 153 

— —, fiziologie 153 

— —, fiziopatologie 154 

Receptorii intrarenali 80 

— —, baroreceptorii vascu- 
lari 80 

— —, chemoreceptorii 82 

Reflexele 3 si 6 Barrington 
462 j 

Reflexul bulbar inhibitor al 
relaxării 462 

— — vezico-detrusor 461 
2 Barrington 463 

5 — 462 ( 

7 Barrington 463 

de continenta 459 

— de pazá (guarding reflex) 

459 , 

— — stocare 459 

— inhibitor al relaxării 463 

— pelvi-abdomino-perineal 
462 i 

— pontin detrusor-detrusor 
462 . . 


Reflexul pontin uretero-de- 
trusor 463 

— spinal detrusor 462 

detrusor-detrusor 464 

uretero-detrusor 463 

— vezico-uretral 462 

Refluxul vezico-ureteral 475 

— —, secundar unor infecţii 
urinare acule 477 

— —, secundar unor leziuni 
anatomice congenitale sau 
dobindite 476 

— —, primiliv idiopatic 477 

Reglarea prin feedback a se- 
cretiei de reniná in hiper- 
tensiunea renovascular’ 
326 

— secretiei sudorale 544 

— volumului si osmolalitatii 
sectoarelor hidro-electroli- 
tice 205 


—————— , capacitatea 
renalá de dilutie si con- 
centrare urinará 208 

—————-— , eliminárile 
hidro-saline 207 

Renina 77 

Retentia acutá de uriná 479 

— azotată în IRA 348 

— azotatá in IRC 378 

— de uriná 273 

— urinará completa 273 

— — incompletă 274 

Retentiile hidro-saline 223 

— — hipotone 232 

— — izotone (edemele) 224 

— renale de Nat in IRC 
385 

Reticulocitele in IRC 406 

Retrodifuziunea pasivă a li- 
chidului intratubular ca 
mecanism al oligoanuriei 
363 

Rinichiul, anatomie functio- 
nalá 25 


Rolul alterării metabolismu-: 


lui fierului în IRC.409 
— rinichiului în homeostazia 
tensională 322 
————— , inaetivarea 
unor substante  presoare 
extrarenale 327' 

, secretia de 
substante cu actiune hiper- 
tensiva 322 
hipotensoare 327 

———— — , tulburările 
metabolismului Na* si al 
apei 328 
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S 


Saliva 523 

— mixtá 524 

Scüderile bilirubinemiei 532 

Schimburile hidro-electroliti- 
ce dintre sectoare si com- 
partimente 204 

Scurtarea duratei de viatá a 
hematiilor in IRC 411 

Secrelia acidului uric 127 

— activa 127 

— — limitată de concentra- 
fie 129 

— — — — Tm 127 

— de H* 239 

— — hormon natriuretic 328 

— — reniná, anumiti agent: 
umorali 87 

— — —, concentraţia plas- 
maticá a unor hormoni 88 

— — —, concentrațiile plas- 
matice ale unor ioni 88 

— — —, peptidele mici 88 

— — reniná si volemia 325 

— — substanţe cu acţiune 
hipertensivá 322 


————— hipotensoare 
327 

— EDTA 128 

— PAH 127 


— pasivă 129 

— —, acizii slabi nediso- 
ciati 129 

— —, bazele slabe 129 

— tubulará 12- 

Semnele cutanate in IRC 426 

Senzatia de ,tálpi care ard“ 
424 

Serina 61 . 

Sincopele de mictiune 518 

— vazo-vagale 518 : 

Sindroamele  dezechilibrului 
hidric in IRC 386 

————— , deshidratarea 
celulara 387 

—— Ó— , — extracelu- 


————— , dezechilibrele 
hidrice complexe 388 

————— , hiperhidrata- 
rea celulará 387 

—————— , — extracelu- 
lară (sindromul edematos) 
386 . . . 

— hiperhidrozice (hipersudo- 
rația) 517 

— — generalizate 517 

— — localizate 517 

— hipo- si anhidrotice 519 

— Arias 536 

— Claude Bernard-Horner 
520 * 

— Crigler-Najjar 536 
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Sindromele de retenţie azo- 
tatá din IRC 379 . 
—————-— , acidul uric 


382 i 

i ee: ss Îi ee a , amoniacul 
383 

ziare ds uit taney ad e BOT 
total neproteic 381  . 

————— — , creatinina 
382 


Sindromul de retenţie azotata 
din IRC, fenolii 383 


—— ee ASR el ele , indicanul 
383 . 

= aX ua wie Ma Ah , polipepti- 
dele 383 

anA a a , ureea 379 

— —  Toni-Debré-Fanconi 
151 


— — tulburare a echilibrului 
acido-bazic in IRC 394 
————— hidro-electro- 

litic in IRC 384 


———————— , acizii 
organici 394 

———————— , clorul 
393 

——— , mag- 
neziul 393 

——— , sul- 
fatii 394 

———— , tulbu- 


rările homeostaziei apei si 
sodiului 384 


— —————— es — — 


potasiului 389 

— Dubin-Johnson 538 

— edematos in IRC 386 

— Fanconi 185, 150, 194 

— Frey 548 

— Gilbert 535 

— hipertensiunii nefrogene 
319 

— — —, etiologie 319 

— — —, patogenie 322 

— icteric 533 

— Lignac-Fanconi 154 

— Lowe 150 

— Lucey-Driscoll 537 

— picioarelor nelinistite 424 

— Rotor 538 

— Shy-Drager 520 

Sistemele tampon 236 

Sistemul kallikrein-bradiki- 
ninà 103 

— reniná-angiotensiná 74 

— — —, actiuni fiziologice 90 

— tubular 30 

SN cu glomerulite diferite 307 


SN cu leziuni parietale pure 
sau predominante 305 
——————— , cu le- 
ziuni glomerulare minime 

305 

— — --— , glome- 
rulonefrita extramembra- 
noasă 306 

— — proliferare endocapi- 
lară pură sau predominan- 
tă 306 

— — — extracapilară pură 
sau predominantă 3806 

— primilive 304 

— secundare 303 

— — —, cauze 303 

—, tulburările metabolismu- 
lui protidic 308 

— —, — — lipidic 312 

— —, — — hidro-mineral 315 

Spatiul subpodocitar 29 

Spironolactona 266 

Stadiul de depliná compen- 
sare a IRC 375 

— — insuficienţă renală com- 
pensatá a IRC 375 

— — — — cronică decom- 
pensatá (preuremic) al IRC 
378 


— uremic (terminal) al IRC 
378 

Stenozele funcționale sau or- 
ganice vezico-ureterale 472 

Stroma glomerulará 26 

Sulfatii in IRC 394 


T 


Teofilina 266 

Teoria baroreceptorilor sau 
teoria ,intinderii recepto- 
rilor 324 

— clasicá a nefronului pato- 
logic 375 

— maculei densa 324 | 

— simpaticá a secretiei de 
reniná 325 

— umoralá 
reniná 326 | 

Teste terapeutice in hiper- 
tensiunea  renovasculară 
338 . 

Testul cutanat la angioten- 
siná in hipertensiunea reno- 
vasculará 338 

— Howard-Connor in hiper- 
tensiunea renovasculara 
336 

— la angiotensind Kaplan $i 
Silah in hipertensiunea re- 
novasculará 338 

Tirozinoza 145 

Tirozinemia ereditară 146 

— tranzitorie 146 


a secretiei de 
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Transferul proteinelor plas- 
matice in spaliile intersti- 
tiale 341 

Transportul activ 124 

— —, reabsorbţie activa limi- 
tata de gradientii de con- 
centratie 125 

— de oxigen și curba de 
disociere a oxihemoglobi- 
nei in anemia renalá 414 

— pasiv 126 

— —, debit urinar masiv 
(bulk flow) 126 

— —, gradient de concen- 
tratie 126 

— —, — electric 126 

— —, — oncotic transtubu- 
lar 126 

— — gradient osmotic 126 

— plasmatic al bilirubinei 
neconjugate 527 

— si excrelia finalá a K* 173 

—————— , dezechili- 
brele acido-bazice 174 

—————— , hormonii 
adrenocorticali 174 

—————— , variatiile 
capitalului de K* si al 
potasemiei 174 

— — — —'— —, variațiile 
volumelor lichidelor extra- 
celulare si echilibrul Na* 
174 °° 

Triamterenul 266 

Trombocitele in IRC 406 

Tubii colectori 34 

Tubul distal 34 

— proximal 30 

— —, pars convoluta 31 

— —, — recta 31 

Tulburarea sintezei si dis- 
trugerii proteinelor 310 

Tulburárile calitative ale se- 
cretiei sudorale 521 

— cardiovasculare din IRC 
417 

— — — —, hipertensiunea 
arterială 417 

— — — —, pericardita 418 

— — in IRA 353 

— digestive in IRA 353 

— eliminárii sudorii 521 

— endocrine din IRC 396 

corticosuprare- 


nalele 406 

— — — —, disfuncția tiroi- 
dei 405 

— — — —, gonadice 404 

— — — —, hiperparatiroi- 
diile secundare 396 
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Tulburárile endocrine din 
IRC, hipofiza 406 

— fosfo-calcice dupá trans- 
plantarea renalá 403 

— generale din IRC 426 

— gonadice din IRC 404 

— hematologice din IRC 406 

— — — —, anemia renalá 


406 
— — — —, hemoragipare 416 
— — — —, leucocitele 406 
— — — —, măduva osoasă 
407 


— — — —, reticulocitele 406 

— — — —, trombocitele 406 

— hemoragipare din IRC 416 

— homeostaziei apei si so- 
diului in IRC 384 

— — calciului in IRC 394 

— — fosfaților în IRC 392 

— — potasiului in IRC 389 

— metabolismului aminoaci- 
zilor cu catená lateralá 
(leucină, izoleucina si va- 
lina) 146 

— — fenilaninei gi tirozinei 
145 


— — glucidic in IRC 420 

— — hidro-mineral din SN 
315 

— — lipidic din SN 812 

— — — — — , mecanismul 
plasmatic 312 . 

————— , rolul ficatului 


— — — — —, tesuturile pe- 
riferice 312 


Tulburările metabolismului 
lipidic din SN, rolul rini- 
chiului 313 

— — lipidic în IRC 419 

— — protidic din SN 308 

—————-— , disprotei- 


nemia 311 
—————— , hipoprotei- 
nemia 310 
—————— , proteinu- 
ria 308 
— — — în IRC 422 


— Mictionale neurogene 492 
— — — prin leziuni nucleare 
și/sau subnucleare 492 
————— nervoase mixte 


————— supranucleare 
496 

— mictiunii 270 

— —, incontinenfá de urină 
274 

—  —, mic(iunea dificilă 
(disuria) 272 

— -—, mMicţiunea dureroasă 
271 

— —, — incompletă 272 

— —, micţiunile imperioase 
271 


—, — rare 271 

—, polakiuria 270 

—, retentia de uriná 273 
nervoase din IRC 424 
neuro-psihice in IRA 353 
respiratorii din IRC 425 


Tulburirile 
IRA 354 
— sanguine in IRA 354 


T 


Tesutul conjunctiv intersti- 
tial 34 


respiratorii in 


U 


Ultrafiltrarea . 
114 

— —, permeabilitatea mem- 
branei filtrante 114 

Utilizarea renalá a glucozei 62 

— terapeuticá a diureticelor 
256 


glomerulará 


Uropatia obstructivá 194 


Y 


Variatiile fiziologice ale ami- 
noaciduriei 141 

Vasopresina 93 

Vezica automatàá 496 

— autonoma 493 

mixtá 499 

— neurogená 492 

— — atonă 493 

— — iritabila 499 


| 


— neinhibatá 498 
— reflex spasticá iritabilă 
497 


— spinalá 496 

— tabeticá 493 

Vit. Bis (ciancobalamina) in 
IRC 412 


| 
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